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1 Einleitung

Die Haufigkeit des kolorektalen Karzinoms (KRK) ist deutschlandweit in der letzten Dekade
gesunken, bleibt aber dennoch eine der haufigsten Krebserkrankungen. Aus diesem Grund
sind Screeningprogramme, an denen mdglichst viele Menschen teilnehmen, essenziell, um
die Gesamtzahl der KRK-Erkrankungen und deren Mortalitdt durch Friherkennung der
Karzinome oder Entfernung von Vorstufenldsionen zu reduzieren. Viele Lander haben die
Koloskopie als primare Methode eines Darmkrebs-Screenings fiir die Allgemeinbevélkerung
etabliert. Diese Art des Screenings zeigt durchgehend eine hohe Sensitivitat und bewahrt sich
als sinnvolle gleichzeitige Methode der kurablen Polypenentfernung.

In Deutschland wird die Screening-Koloskopie im Rahmen eines Qualitatssicherungs-
programms angeboten. Ein neu organisiertes Einladungsprogramm wurde 2019 eingefihrt.
Manner kénnen ab 50 Jahren eine Vorsorgekoloskopie in Anspruch nehmen, Frauen ab einem
Alter von 55 Jahren. Bei primar unauffalligem Befund kann diese Untersuchung nach 10
Jahren wiederholt werden. Personen mit einem erhdhten Risiko fir ein KRK wie positive
Familienanamnese  fur  kolorektale = Malignome  oder chronisch  entzliindliche

Darmerkrankungen kénnen schon friiher gescreent werden.

Die Untersuchungen, die den Einfluss der Koloskopie auf die Inzidenz oder Mortalitat des KRK
untersuchten, waren zum gr6Bten Teil als Beobachtungs- oder Fall-Kontrollstudien konzipiert,
da fur die Sigmoidoskopie bereits der Nachweis erbracht worden war, dass dadurch die
Krebsinzidenz gesenkt werden konnte — fir die Koloskopie sind solche Studien noch
ausstehend.

Im Rahmen dieser Dissertation wird untersucht, welchen Einfluss eine als VorsorgemaBnahme
intendierte Koloskopie auf die Inzidenz des kolorektalen Karzinoms innerhalb einer regionalen
Kohorte im Einzugsgebiet des Tumorregisters Minchen (TRM) hat.

1.1 Gender - Hinweis

AusschlieBlich zum Zweck der besseren Lesbarkeit wird im Folgenden das generische
Maskulinum im Plural verwendet. Weibliche und anderweitige Geschlechteridentitdten werden

dabei ausdriicklich mitgemeint, soweit es flir die Aussage erforderlich ist.



1.2 Das kolorektale Karzinom

Das Robert Koch-Institut definiert das KRK als Zusammenschluss der bdsartigen
Neubildungen im Kolon (ICD Diagnose C18), im Rektosigmoid (C19) und im Rektum (C20).
Als Kolonkarzinome gelten hierbei maligne Neubildungen des Dickdarmepithels, die aboral
der Bauhin’schen Klappe bis 16cm ab der Anokutanlinie lokalisiert sind (1). Tumoren, deren
aboraler Rand bei Messung mit dem starren Rektoskop 16cm oder weniger von der
Anokutanlinie entfernt sind, werden nach internationalem Dokumentationssystem zu den
Rektumkarzinomen gez&hlt. Die genaue Abgrenzung zwischen Kolon und Rektum kann auch
intraoperativ_anhand der Beurteilung des Endes der Taeniae oder der peritonealen
Umschlagsfalte vorgenommen werden (2). In Deutschland sind etwa 60-70% der Malignome
des Dickdarms Kolonkarzinome, Rektumkarzinome haben einen Anteil an Darmkrebsfallen
von 26% bei Frauen und 33% bei Mannern. Immer seltener wird das Rektosigmoid als

Lokalisation angegeben (1, 3).

1.2.1 Epidemiologie

Das KRK rangiert weltweit gesehen auf Platz 3 der haufigsten Tumorerkrankungen und auf
Platz 2 der tumorbedingten Todesfalle. Damit ist das KRK im Jahr 2018 fur geschatzte 1,8
Millionen Neuerkrankungen sowie fir 881.000 krebsbedingte Todesfélle verantwortlich (4). In
Deutschland betrifft etwa jede achte Krebserkrankung den Darm. Im Laufe des Lebens
erkrankt einer von 15 Mannern und eine von 19 Frauen an Darmkrebs, 2018 waren dies 33.920
Méanner und 26.710 Frauen (3). Wahrend seit den 1970er Jahren die Inzidenzrate in
Deutschland stetig gestiegen ist, sich in absoluten Zahlen sogar etwa verdoppelt hat, wird seit
2004 ein Ruckgang der Zahlen beobachtet (5). So sank die Inzidenz in den Altersgruppen ab
55 Jahren um 17-26% (6). Ahnliche Effekte zeichnen sich auch im internationalen Vergleich
ab. So sind die Inzidenzzahlen in den USA schon seit 30 Jahren ricklaufig, auch in anderen
hochentwickelten Landern (z.B. Skandinavien) sind die Zahlen stabil (5, 7). Diese Entwicklung
wird vor allem dem positiven Einfluss der Friiherkennungs-Koloskopie zugeschrieben, die im
Oktober 2002 erstmals den Versicherten in Deutschland ab dem 55. Lebensjahr angeboten
wurde (5).

Ebenso verstarkt hat sich der Rickgang der altersstandardisierten Sterberaten (6, 8). Hier
zeigte sich in den letzten 10 Jahren ein Rlickgang von mehr als 20% bei beiden Geschlechtern.
So lag die Mortalitdtsrate 2019 in Deutschland bei 18,3 je 100000 Einwohner
(altersstandardisiert nach alter Europabevélkerung) bei Mannern, bzw. 11,2 je 100000
Einwohner bei Frauen (3). Je nach Studie ist die krebsspezifische Mortalitéat bei Mannern in



allen Altersgruppen etwas hdher (9), bzw. das stadienabhéngige Uberleben fiir Frauen etwas
besser (10). Insgesamt ist der stadien- und altersabhéngige Mortalitatsunterschied allerdings
als sehr gering zu betrachten (11). Die geschlechtsspezifischen und altersabhangigen
Unterschiede wurden in vielen Studien weltweit nachgewiesen, sodass u.a. ein
Zusammenhang von Sexualhormonen mit der Pathogenese und dem Verlauf des KRK

angenommen wird (11-13).

Das Risiko, an einem KRK zu erkranken, steigt mit zunehmendem Alter an, wobei Manner
durchschnittlich friher betroffen sind als Frauen. Das Lebenszeitrisiko an Darmkrebs zu
erkranken betragt etwa 6%, das mittlere Erkrankungsalter liegt hier bei 72 bzw. 75 Jahren far
Ménner bzw. Frauen (14). Nur etwa 10% der Erkrankungen treten vor dem 55. Lebensjahr auf,
mehr als die Halfte der Darmkrebsfalle werden jenseits des 70. Lebensjahrs diagnostiziert (1,
3, 11). Weltweit weisen hochentwickelte Lander héhere Inzidenzen in der Altersgruppe der
Uber 65-Jahrigen auf, wahrend weniger entwickelte Regionen die hdchste Inzidenz in der
Gruppe der unter 65-Jahrigen zeigen (9).

Die relativen 5-Jahres-Uberlebensraten  zwischen 2017 und 2018 fir alle
Darmkrebserkrankten liegt in Deutschland fir Frauen bei etwa 65%, fur Manner bei 63%, die
10-Jahres-Uberlebensrate jeweils bei 62% bzw. 57% (3). Laut Majek et al. ist die
Uberlebensrate fiir Kolonkarzinome héher (63,8%) als fiir Rektumkarzinome (60,7%). Auch ist
die Lokalisation im linksseitigen Kolon mit einem besseren Uberleben (65,2%) assoziiert als
die im rechtsseitigen Kolon (63,8%) (8). Insgesamt ist die Prognose des KRK vom jeweiligen
Stadium abhangig: Wahrend die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir Karzinome im lokalisierten
Union internationale contre le cancer (UICC)-Stadium | noch Uber 90% betrégt, liegt sie im
Stadium I mit Lymphknotenmetastasen nur noch bei etwa 50%, ab Stadium IV mit
Fernmetastasen bei 10% (14). Die angegebenen Uberlebensraten sind konkordant zu den
KRK- Uberlebensraten des TRM von 1998-2020 (siehe Abbildung 1).



Abbildung 1 Relatives Uberleben bei kolorektalem Karzinom (Grafik des TRM) (15)

ICD-10 C18-C20: Bosartige Meubildung des Kolorekiums
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1.2.2 Atiologie

Atiologisch unterscheidet man drei Gruppen: Sporadische KRK (85%), KRK im Rahmen
definierter hereditarer Krebssyndrome (10%) und KRK als Folge chronisch-entziindlicher
Darmerkrankungen (CED) (5%). Etwa zwei Drittel der sporadischen KRK entstehen ohne eine
erkennbare erbliche Komponente, 15-30% der sporadischen KRK treten . familiar gehauft* auf,
d.h. die Patienten weisen eine positive Familienanamnese auf, ohne dass jedoch eine
monogen erbliche oder sonstige erbliche Ursache erkennbar ware. Das Risiko ist hierbei
anhangig von der Anzahl und dem Alter der betroffenen Verwandten. Bei einem erstgradig
verwandten Angehdrigen (Eltern, Kinder, Geschwister) mit einer KRK-Diagnose ist das mittlere
Risiko 2- bis 3-fach erhdht (das Risiko fur Geschwister ist etwa 2,5-fach héher als fir Kindern).
Ist mehr als ein Verwandter ersten Grades von Darmkrebs betroffen oder der Indexpatient
bereits vor seinem 60. Lebensjahr erkrankt, erhéht sich das Risiko um das 3- bis 4-fache. Im
Vergleich ist das Risiko fur das Kolon-Karzinom héher als fur das Rektumkarzinom (relatives
Risiko 2,4 bzw. 1,9). Verwandte zweiten Grades (GroBeltern, Geschwister der Eltern, Enkel)
weisen nur noch ein leicht erhéhtes Risiko auf (Relatives Risiko (RR) 1,5), fir Verwandte
dritten Grades wird kein erhdhtes KRK-Risiko angenommen (1, 2, 14, 16).

Nicht nur Verwandte von Patienten mit diagnostizierten KRK haben ein erhdhtes Risiko,
sondern auch Verwandte von Patienten mit kolorektalem Adenom. Fir Eltern und Geschwister



von Adenom-Patienten ist es um 80% erhéht im Vergleich zu deren Lebenspartner, im
Durchschnitt ist es fur Verwandte etwa 2-fach gegenlber der Allgemeinbevdlkerung erhéht
(2). Auch fur Patienten mit kolorektalem Adenom gilt ein erhéhtes Risiko, an einem KRK zu
erkranken. Dabei spielt die Anzahl und die GréBe der Adenome eine entscheidende Rolle:
insbesondere flr multiple Adenome (>3) und groBBe (1cm) Adenome scheint das Risiko um
das Vierfache (bei der Anzahl bis zu Sechsfache) erhéht zu sein (17-23).

Von den hereditaren Syndromen ist das hereditare nicht-polypdse Kolonkarzinom (HNPCC;
Lynch-Syndrom) am haufigsten fir das KRK verantwortlich (in 3-5% der Félle (1, 16), bzw. 1-
7% (24)). Seltener (in ca. 1% der Falle (1)) findet sich die familiare adenomatése Polyposis
(FAP), das Peutz-deghers-Syndrom, oder vereinzelt vorkommende hereditdren Neoplasien
wie das hyperplastische Polyposis-Syndrom oder die familiare juvenile Polyposis (24, 25).

Das HNPCC wird autosomal-dominant durch eine Mutation eines DNA-Mismatch-Reparatur-
Gens vererbt (Details siehe Pathogenese). Durch die daraus resultierende Defizienz der
Mismatch-Reparatur kumulieren somatische Mutationen besonders in Onkogenen und
Tumorsupressorgenen, was die Tumorentstehung durch eine beschleunigte Karzinogenese
beglnstigt (2). Die Adenom-Karzinom-Sequenz betragt ein bis drei Jahre bei HNPCC-
Patienten im Vergleich zu 8-17 Jahren in der Normalbevélkerung (24).

Die FAP ist charakterisiert durch das Vorhandensein von oft mehr als 100 kolorektalen
Adenomen. Durch eine ebenfalls autosomal-dominant vererbte Keimbahnmutation im APC-
Tumorsuppressorgen, wodurch die Initiationsrate fir die Entwicklung von Adenomen stark
erhéht wird, kommt es oft schon im Kindesalter zum Auftreten von Adenomen im gesamten
Dickdarm, im Doudenum oder im Magen - die Anzahl ist steigend mit dem Alter (2, 16). Das
Entartungsrisiko bei fast 100%, man spricht auch von obligater Prékanzerose. Ohne
Proktokolektomie liegt das durchschnittliche Erkrankungsalter bei 36 Jahren (bzw. 38-41 Jahre
(2,14, 16, 26).

Bei CEDs wird die Karzinogenese durch chronische Entziindungsprozesse des Darmepithels
Uber verschiedene Pathomechanismen vorangetrieben. Bei Colitis ulcerosa betragt nach
Rutter et. al. die kumulative Inzidenz eines KRKs nach 20 Jahren 2,5%, nach 30 Jahren 7,6%
und 10,8% nach 40 Jahren (27). Diese korreliert dabei mit der Erkrankungsdauer und dem
EntzindungsausmalB. Auch scheint ein signifikanter Anteil der KRKs schon vor dem 8.
Krankheitsjahr aufzutreten, was ein wichtiger Aspekt hinsichtlich der Planung von
Uberwachungskoloskopien ist (28, 29). Eine 2007 durchgefiihrte Metaanalyse erbrachte auch
fir Morbus Crohn ein erhdhtes Risiko (Relatives Risiko 2,59; 95%-Konfidenzintervall 1,54 -
4,36) an einem Kolonkarzinom zu erkranken, jedoch nicht fir das Rektumkarzinom (relatives
Risiko 1,46; 95%-Konfidenzintervall 0,8 — 2,55). Dabei sind die anatomische Lokalisation der

chronischen Entziindung und die Lokalisation des Karzinoms signifikant assoziiert (30).



1.2.3 Pathogenese

Das KRK ist eine heterogene Erkrankung, die schrittweise durch die Ansammlung
epigenetischer und genetischer Verédnderungen entsteht. Bereits 1990 postulierten Fearson
und Vogelstein ihre “multi-hit-theory” der kolorektalen Karzinogenese, seitdem hat sich das
Verstandnis der diversen Veranderungen, der Initiation und der Progression eines KRK stetig
verbessert (31, 32). Dabei spielt die Adenom-Karzinom-Sequenz eine wichtige Rolle in einer
Mehrschritt-Karzinogenese. Die meisten kolorektalen Tumoren entstehen aus prékanzerdsen
Polypen, entweder tubuldre Adenome oder serratierte Polypen. Adenome entstehen, wenn
DNA-Reparatur- bzw. Zellproliferationsmechanismen durch sporadische, d.h. nicht hereditéare
bedingte Mutationen veréndert werden. Durch diese Korrelation von Kklinischen und
pathohistologischen Befunden mit jeweils charakteristischen molekulargenetischen
Aberrationen zeichneten sich mittels Gen-Sequenzierung zwei pathogenetisch wichtige
Entstehungswege ab: der chromosomale Instabilitats-Karzinogeneseweg (CIN) und der
Mikrosatelliten-Instabilitats-Karzinogeneseweg (33).

Die CIN-Tumorentstehung lasst sich bei 65-70% der sporadischen kolorektalen Tumoren
beobachten. Dabei flhrt die schrittweise Akkumulation von Tumorsuppressorgen-Verlusten
(APC-Gen und Tp53) zuséatzlich zu Onkogen-Aktivierungen (KRAS, PISKCA, BRAF und
NRAS) und schlieBlich zur Entstehung von Mikrosatelliten-stabilen, aneuploiden Karzinomen
(33-35). Findet sich bei Mikrosatelliten-stabilen Tumoren eine BRAF oder KRAS-Mutation, so
sind diese Tumoren mit einer schlechteren Prognose assoziiert als Tumoren ohne diese
Mutationen (36).

In 15% der sporadischen kolorektalen Karzinome und fast bei allen Patienten mit HNPCC-
Syndrom findet sich eine Mikrosatelliteninstabilitat. Diese entsteht durch eine Mutation eines
DNA-Mismatch-Reparatur-Gens (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 oder EPCAM), was zu
Fehlpaarungen vor allem an Stellen repetitiver kurzer DNA-Fragmente (sog. Mikrosatelliten)
fOhrt. Das bei reparatur-defizienten HNPCC-Tumoren abweichende Mikrosatellitenmuster wird
als ,Mikrosatelliteninstabilitat” (MSI) bezeichnet (2). Die Instabilitat der Mikrosatellitenregionen
fihrt zur Entwicklung von diploiden, Mikrosatelliten-instabilen KRKs (sog. MIN-/MSI-
Signalweg), die morphologisch wieder in der Adenom-Karzinom-Sequenz enden (33, 37). Eine
hohe Anzahl an MSI (MSI-H) ist mit einer schnelleren Progression assoziiert. Ein KRK
entwickelt sich bei MSI innerhalb von 1-3 Jahren, wahrend CIN-Tumoren etwa 10 Jahre
bendtigen (32). Diese Progressionsdauer ist von entscheidender Bedeutung fur die zeitliche
Organisation der Screeningprogramme.

Ein dritter Karzinogeneseweg des KRKs beschreibt der sog. serratierte pathway. Hierbei flihrt
die Methylierung von CpG-Inseln spezieller DNA-Regionen (h&ufig im Promotor-Bereich) zur



Verhinderung der Genexpression. Dies beruht hier nicht auf einer Keimbahnmutation, sondern
auf der Promotermethylierung. Dieser CpG-Insel-Methylierungsphanotyp (CIMP) in
Assoziation mit einer BRAF-Mutation und Dysfunktion aufgrund der Hypermethylierung des
MLH1 MMR-Gens resultiert in einer Mikrosatelliteninstabilitdt und einem vergleichbaren Effekt
mit den Keimbahnmutationen (32, 34).

Die Unterscheidung der Karzinogenesewege ist klinisch wichtig zur Unterscheidung von
sporadischen KRKs zu HNPCC-assoziierten KRKs. Da HNPCC-assoziierte Karzinome keine
BRAF-Mutation aufweisen, wird bei Tumoren mit MSI-H und einem Ausfall des MLH1-Proteins
in der Immunhistochemie zur Differenzierung zusatzlich eine BRAF-Analyse empfohlen (2).

1.2.4 Risikofaktoren und Pravention

Die Art und Weise des Lebensstils spielt eine bedeutende Rolle bei der Auspragung von
Risikofaktoren. So gelten als modifizierbare Risikofaktoren Nikotinkonsum, exzessiver
Alkoholkonsum, erhdhter Body-Mass-Index (BMI) und Ubergewicht, wenig kérperliche Aktivitat
und Verzehr von rotem bzw. verarbeitetem Fleisch. Nach einer quantitativen Studie nimmt das
Risiko mit der Erhéhung des BMIs zu: von 14% bei einem BMI von 23.0-24.9 kg/m? bis zu
41% bei einem BMI Uber 30 kg/m2. Eine Steigerung von 5 kg/m2 scheint assoziiert mit einem
erhdéhten Risiko von 18% (38). Obwohl Diabetes Typ 2 und KRK sich in der Art der
Risikofaktoren ahneln (z.B. Ubergewicht und kérperliche Inaktivitat), bleibt das Risiko fiir ein
KRK auch erhéht, wenn man die Risikofaktoren korrigiert (39, 40).

Zu den nicht modifizierbaren Risikofaktoren zahlen héheres Alter, mannliches Geschlecht,
Zustand nach Cholezystektomie, ureterokolische Anastomosen und hormonelle Faktoren wie
Nulliparitat, héheres Alter bei der ersten Schwangerschaft und frihe Menopause.(41, 42) Der
vermehrte Verzehr von rotem bzw. verarbeitetem Fleisch sowie der durchschnittlich vermehrte
Alkohol- und Nikotinkonsum allein erklaren jedoch nicht die erhéhte Inzidenz des KRKs bei
Méannern und bleiben Gegenstand aktueller Forschung (11, 12).

Die deutsche Leitlinie empfiehlt zur Pravention der Entstehung eines KRK (sinngemaf den
Risikofaktoren gegenibergestellt) regelmaBige korperliche Aktivitat, Gewichtsreduktion bei
Ubergewichtigen Personen und den Verzicht auf Tabakrauch. Hinsichtlich der Erndhrung soll
eine ,gesunde” Erndhrungsweise angestrebt werden: eine Ballaststoffaufnahme von méglichst
30g pro Tag, limitierter Alkoholkonsum, nur geringe Mengen an rotem bzw. verarbeitetem
Fleisch und mindestens finf Portionen Obst und Gemilse pro Tag. Der Effekt von
Fischverzehr, Konsum von Kaffee oder Tee oder Vitaminen und Mineralstoffen variiert je nach
Studie (2, 43). Die Teilnahme an regelméBigen ScreeningmaBnahmen (Fakal okkulte



Bluttestung (FOBT)-Screening) konnte laut Shaukat et al. die KRK- Mortalitat reduzieren (HR
0.76; 95%-Konfidenzintervall 0.61-0.94 flur jahrliches Screening und 0.67; 95%-
Konfidenzintervall 0.53-0.83 fir halbjéhrliches Screening) und wirkt somit auch protektiv (42) .

1.2.5 Diagnostik und Staging

Das KRK verursacht in der Mehrzahl der Falle keine oder nur geringe Frilhsymptome. Bei
diesen handelt es sich haufig um sichtbare Blutauflagerungen oder -beimengungen des Stuhls
(besonders bei distalen Karzinomen), sowie Verdanderung des Stuhls (haufiger Wechsel
zwischen Diarrhoen und Obstipation). Des Weiteren kénnen Bauchschmerzen,
Stenosesymptomatiken, Schwéache, Gewichtsverlust, Andmie oder Appetitverlust vorkommen
(44).

Eine Diagnose kann erst mittels pathologischer Begutachtung einer wahrend einer Koloskopie
entnommenen Biopsie von verdachtigen Arealen der Darmschleimhaut gestellt werden. Da bei
bis zu 5% der KRK zusatzlich synchrone Tumoren zu finden sind, ist eine vollstandige
Koloskopie obligatorisch, da diese Tumoren intraoperativ Ubersehen werden kénnten (2, 45,
46). AnschlieBend wird eine préaoperative Ausbreitungsdiagnostik zum weiteren Staging
durchgefiihrt. Dabei spielt die genaue Lokalisation des Tumors eine wichtige Rolle.
Rechtsseitige Tumoren (Caecum, Colon ascendens und Colon transversum) sind insgesamt
seltener (ca. 30%), dabei aber haufiger bei Frauen und &lteren Menschen, linksseitige
Tumoren (Colon descendens, Sigmoideum und Rektum) haufiger (ca. 70%) und werden
haufiger bei Mannern diagnostiziert (2, 47), was wie oben bereits erwahnt, einen Einfluss auf
die Prognose hat.

Abbildung 2 Lokalisation von Darmtumoren und deren Haufigkeit
(Grafik angelehnt an: Kolorektale Karzinome: Die Lage des Primarius zahlt“, Sigmund-Schultze, Nicola; Dtsch
Arztebl 2017; 114(5) (48)
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Zur Diagnostik und zum Staging wird eine komplette Koloskopie, eine Abdomensonographie
und eine Roéntgen-Thoraxaufnahme zur Beurteilung von mdglichen Metastasen sowie die
Bestimmung des Carcinoembryonales Antigen (CEA) benétigt. Beim Rektumkarzinom sind
zusatzlich eine starre Rektoskopie, eine Magnetresonanztomographie (MRT) -
/Computertomographie (CT) - Beckenaufnahme mit Angabe des Abstands des Tumors zur
mesorektalen Faszie bzw. eine rektale Endosonographie bei lokal begrenztem Tumor
erforderlich (2). Durch die zusatzliche Lokaldiagnostik beim Rektumkarzinom kann das
therapeutische Vorgehen (primare Resektion oder primare medikamentdse Therapie)
entschieden werden (14). Der Tumormarker CEA ist auch in der Tumornachsorge von
Bedeutung, da er hinweisend auf ein Rezidiv sein kann, bei ca. 30% der KRK-Félle ist er
jedoch bereits bei der Erstdiagnose erhdht (2, 49).

Die Einteilung der TNM-Stadien und UICC-Stadien kann untenstehenden Tabellen

entnommen werden.

Abbildung 3 TNM-Klassifikation und Verteilung im TRM (50)

Anteil [%] der

TNM  Ausdehnung im Zeiraum von 1998-
2018 (51)
TX Primartumor kann nicht beurteilt werden -
TO Kein Anhalt fir Primartumor -
Tis Carcinoma in situ -
T Infiltration der Submukosa N=4125 (10,85%)
T2 Infiltration der Muscularis propria N=6365 (16,75%)

Infiltration der Subserosa (intraperitoneale Anteile), Infiliration des

i perikolischen,perirektalen Fettgewebes (sekundar retroperitoneale Anteile) N=20501 (53,94%)
Perforation des viszeralen Peritoneums (T4a) oder Infiltration anderer _ _ o

U Organe/Strukturen (T4b) N=7019 (n=18,47%)

NX Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden -

NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen N=21963 (57,78%)

N1 1-3 regionare Lymphknoten N=8388 (22,07%)

N2a 4—6 regionare Lymphknoten

N2b =7 regionére Lymphknoten N=6903 (18,16%)

(0] Keine Fernmetastasen -
M1a Fernmetastasen: Nur ein Organ betroffen
M1ib Fernmetastasen: Mehr als ein Organ betroffen N=7139 (18,73%)

M1c Fernmetastasen im Peritoneum, mit oder ohne Befall anderer Organe



Abbildung 4 Stadieneinteilung nach UICC (50) und Verteilung im TRM

Anteil [%] der Diagnosen nach

KRK-UICC-Stadium TNM TRM im Zeitraum von 1998-
2018 (51)
0 Tis (Carcinoma in situ) -
I Bis T2, NO, MO N=8696 (21,66%)
A T3, NO, MO N=11848 (29,50%)
] [=3 T4a, NO, MO
lic T4b, NO, MO
A Bis T2, N1, MO oder T1, N2a, MO N=10418 (25,94%)

T3/T4, N1, MO oder T2/T3, N2a, MO oder

] — T1/T2, N2b, MO
e T4a, N2a, MO oder T3/T4a, N2b, MO oder
T4b, N1/N2, MO
IVA Jedes T, jedes N, M1a N=9195 (22,90%)
v IVB Jedes T, jedes N, M1b
IvC Jedes T, jedes N, M1c

Bereits bei ca. 25% der Patienten mit neudiagnostiziertem Kolonkarzinom finden sich bereits
Fernmetastasen. Am haufigsten sind hierbei Lebermetastasen (19%), gefolgt von
Peritonealmetastasen (9%) und Lungenmetastasen (3%). Beim Rektumkarzinom zeigen sich
bei Erstdiagnose nur in 18% Fernmetastasen: auch hier am hdufigsten in der Leber (15%),
Lunge (4%) und Peritoneum (3%). Bei beiden Tumorarten finden sich selten Fernmetastasen
in nichtregionaren Lymphknoten, Haut, Ovar, Knochen oder sonstigen Lokalisationen (2).

1.2.6 Therapie

Details der Therapie sind der S3-Leitlinie zu entnehmen (2).

Bei der Entscheidung zur Erstlinientherapie werden der Allgemeinzustand des Patienten, die
Lokalisation und Ausbreitung des Tumors sowie dessen Tumorbiologie betrachtet. Bei
Rektumkarzinomen ist eine pratherapeutische Vorstellung in einer interdisziplindren
Tumorkonferenz empfohlen, ebenso bei Kolonkarzinomen im Stadium IV (frihere Stadien
werden in der Regel erst nach Abschluss der Erstlinientherapie vorgestellt), bei Lokalrezidiven,
metachroner  Metastasierung und geplanten lokal ablativen Verfahren (2).
Generell unterscheidet sich die Therapie des Kolon- von der des Rektumkarzinoms.



1.2.6.1 Operative Therapie

Wichtiger Bestandteil der stadiengerechten Therapie des nicht-metastasierten
Kolonkarzinoms ist die chirurgische Entfernung des betroffenen Darmabschnittes. Abhangig
von der Tumorlokalisation und der GefaBversorgung des betroffenen Darmanteils werden der
Darmabschnitt inklusive der mitbetroffenen Nachbarstrukturen und der Lymphknoten im
Lymphabflussgebietes des Tumors en-bloc reseziert. Fir eine sichere histologische
Bestimmung der N-Kategorie ist die Untersuchung von =12 Lymphknoten nétig. Offene oder
laparoskopische OP-Verfahren sind nach entsprechender Expertise als gleichwertig zu
betrachten (52). In kurativer Intention wird die Resektion des Primartumors (meistens mittels
Hemikolektomie) haufig mit einer kompletten mesokolischen Exzision (CME) kombiniert, um
die mesokolischen Schichten bei maximaler lokaler Radikalitat und Lymphknotenentfernung
zu erhalten. Bertelsen et al. konnten in einer retrospektiven Studie zeigen, dass die CME mit
einem besseren Rezidiv-freien Uberleben assoziiert ist als die konventionelle KRK-Resektion
bei Patienten mit Stadium I-1ll Adenokarzinomen (53).

Nicht-metastasierte Rektumkarzinome des oberen Drittels werden primar operiert, Karzinome
des mittleren und unteren Drittels in der Regel zundchst neoadjuvant behandelt und
anschlieBend operiert. Die Rektumresektion wird ebenso wie beim Kolonkarzinom mit einer
partiellen oder vollstdndigen (totalen) mesorektalen Exzision kombiniert. Dabei ist ein
madglichst kontinenzerhaltendes Verfahren anzustreben (2).

1.2.6.2 Adjuvante Therapie bei nicht-metastasiertem Kolonkarzinom

Die adjuvante Therapie folgt einer RO-Resektion. Sollte die bei der Primaroperation nicht
erreicht worden sein, sollte eine Nachresektion erfolgen. Fir Kolonkarzinome des UICC
Stadium | wird keine adjuvante Chemotherapie empfohlen. Im Stadium Il kann je nach
Mikrosatellitenstatus und Risikofaktoren eine Monotherapie mit Flourpyrimidinen durchgefihrt
werden. Bei MSI wird keine adjuvante Chemotherapie empfohlen, da sie eine bessere
Prognose als MSS aufweisen und kaum von einer Chemotherapie profitieren. Ab dem Stadium
Il wird immer eine adjuvante Chemotherapie empfohlen. Fir Patienten bis zu einem Alter von
70 Jahren stellt ein oxaliplatinhaltiges Protokoll (FOLFOX: Folinsédure + 5-Fluorouracil (5-FU)
in Kombination mit Oxaliplatin oder XELOX: Capecitabin + Oxaliplatin) die Standardtherapie
dar. FUr &ltere Patienten sollte aufgrund von Nebenwirkungen eine Monotherapie mit
Flouropyrimidinen gegeben werden (14). Die Therapie sollte im Idealfall innerhalb von 8
Wochen nach Operation begonnen werden (2).



1.2.6.3 Neoadjuvante und adjuvante Therapie bei nicht-metastasiertem Rektumkarzinom

Rektumkarzinome des oberen Drittels (12cm bis 16cm) werden in der Regel wie ein
Kolonkarzinom mit priméarer Resektion und adjuvanter Therapie ab Stadium lll behandelt. Fir
Tumoren des mittleren und unteren Rektumdrittels vom UICC Stadium Il und Ill wird i.d.R. eine
neoadjuvante Radiochemotherapie oder primare Radiotherapie als Kurzzeitbestrahlung
empfohlen. Ausnahmen davon bilden kleine Tumoren im mittleren/unteren Drittel mit
radiologisch fraglichem Lymphknotenbefall oder gréBere Tumoren im mittleren Drittel mit
limitierter Infiltration ins perirektale Fettgewebe ohne Lymphknotenmetastasen oder
extramurale GefaB3invasion, hier ist die primare Operation ggf. ohne neoadjuvante Therapie
ausreichend.

Die primére Radiotherapie kann als Kurzzeitbestrahlung (5x5Gy) oder als konventionelle
fraktionierte Radiochemotherapie (45-50Gy Gesamtdosis und 5-FU oder Capecitabin)
durchgefiihrt werden. Die Operation folgt nach 6-8 Wochen. Davor ist ein erneutes Staging mit
Endoskopie und MRT sinnvoll. Eine primare Komplettremission kann in 5-15% der Félle
beobachtet werden, diese Patienten wirden demnach auch ohne operative Therapie
rezidivfrei bleiben. In einer britischen Fallserie trat bei 68% der Patienten mit kompletter
Remission selbst nach 3 Jahren kein Rezidiv auf, die Lokalrezidive konnten in kurativer Absicht
entfernt werden (54). Eine Komplettremission muss dabei immer sowohl endoskopisch durch
Biopsien als auch radiologisch gesichert werden. In diesen Fallen kann u.U. auf eine Operation
verzichtet werden, eine engmaschige Nachsorge mittels Endoskopie und Bildgebung ist
dennoch obligatorisch (2).

Eine adjuvante Therapie beim nicht-metastasierten Rektumkarzinom ist in Stadium | und RO-
Resektion nicht empfohlen. Ab dem Stadium Il und Il kann eine adjuvante Therapie beim
Vorliegen von Risikofaktoren fir ein Lokalrezidiv (z.B. R1-Resektion, intraoperative
Tumorperforation, unzureichende TME-Qualitat) durchgefiihrt werden. Ebenso wird bei einer
Tumorlokalisation im oberen Drittel auch ohne erhéhte Risikofaktoren fir ein Lokalrezidiv, bei
einer RO-Resektion ohne vorangegangene Radiochemotherapie und bei ausgebliebener
neoadjuvanter Radiochemotherapie eine adjuvante Chemotherapie empfohlen (2).

1.2.6.4 Vorgehen bei Nachweis von Metastasen

Das Vorgehen beim metastasierten KRK ist neben dem Patientenwillen vom Allgemeinzustand
des Patienten sowie vom Ausmaf, der Anzahl und der Resektabilitdt der Metastasen
abhangig. Bei einer guten Prognose und resektablen Metastasen steht eine primare
Metastasenresektion im Vordergrund. Beim Vorliegen von Lebermetastasen kénnen 5-Jahres-



Uberlebensraten von 30% erreicht werden (14). Bei grenzwertig oder nicht-resektabler
Metastasierung kann eine primédre systemische Kombinationschemotherapie durchgefihrt
werden. Dabei ist in regelmaBigen Abstanden von ca. 2-3 Monaten anhand eines erneuten
Stagings zu reevaluieren, ob eine sekundare Resektabilitat jetzt méglich erscheint. Das
Therapieregime wird hierbei anhand molekularpathologischer Subgruppen unterschieden. Der
Einsatz von Anti-EGFR-Therapie (Cetuximab oder Panitumumab) ist nur sinnvoll, wenn eine
RAS-Mutation ausgeschlossen wurde und es sich um ein linksseitiges Karzinom handelt. Auch
die Erhebung des BRAF-Mutationstatus bzw. des RAS-Wildtyps ist fir die Auswahl des
Chemotherapieregimes von Bedeutung (2).
Im palliativen Stadium ist eine Therapieentscheidung anhangig von Tumorlast und
Allgemeinzustand der Patienten. Eine primar palliative, symptomatische Behandlung ist z.B.
durch eine Kombination aus Flourpyrimidinen und dem Angiogenesehemmstoff Bevacizumab
mdglich. Das mediane Uberleben im Stadium IV betragt heute in etwa 2 Jahre (2, 14).

1.2.7 Nachsorge

Unabhangig vom UICC-Stadium des Tumors ist eine weitere arztliche Betreuung nach
Diagnose und Therapie eines KRKs als sinnvoll zu betrachten. Nach kurativ intendierter
Therapie ist das Risiko, in den nachsten fiinf Jahren an einem lokalen oder lokoregionaren
Rezidiv zu erkranken 3-24%, an Fernmetastasen 25% oder einem metachronen Zweittumor
1,5-10% (2). Das Wiederauftreten der Erkrankung nach RO-Resektion und frilhem
Tumorstadium (UICC ) ist jedoch als gering einzuschatzen, auf eine regelmafiige Nachsorge
kann im Hinblick auf die glinstige Prognose verzichtet werden (eine koloskopische Nachsorge
wird jedoch bei allen Tumorstadien empfohlen). Ab einem UICC Stadium von Il und Il sollte
eine Nachsorge durchgefiihrt werden. Dazu z&hlen halbjahrliche Anamnese, koérperliche
Untersuchung und CEA-Bestimmung, Abdomensonographie und Sigmoidoskopie sowie bei
Patienten mit Rektumkarzinom nach einem Jahr die Bildgebung mit Réntgen-Thorax. Ab dem
vollendeten zweiten Jahr werden diese Untersuchungen nur noch jahrlich fir weitere 5 Jahre
empfohlen (2).



Abbildung 5 Nachsorgeschema nach aktueller S3-Leitlinie (2)

3 6 9 12 15 18 21 24 36 48 60
X

Anamnese, koérperliche Untersuchung, CEA X X X X X X
Koloskopie X* X** X**
Abdomensonographie *** X X X X X X X
Sigmoidoskopie (Rektoskopie) **** X X X X X X X
Spiralcomputertomografie x X

Réntgen Thorax ***** X X X X X
* Wenn keine vollstandige Koloskopie praoperativ erfolgt ist

** Bei unauffalligem Befund (kein Adenom, kein Karzinom) nachste Koloskopie nach 5 Jahren

Eine Metaanalyse ergab einen Vorteil firr ein bildgebendes Verfahren zum Nachweis von Lebermetastasen in der

Nachsorge. Aus diesem Grund entschied sich die Expertenkommission, das einfachste und kostenglinstigste
Verfahren anzuwenden.

Nur beim Rektumkarzinom ohne neoadjuvante oder adjuvante Radiochemotherapie
T Nur beim Rektumkarzinom kann jahrlich eine Rdntgen Thoraxuntersuchung durchgefiihrt werden.
X Nur beim Rektumkarzinom 3 Monate nach Abschluss der tumorspezifischen Therapie (Operation bzw. adjuvante

Strahlen-/Chemotherapie) als Ausgangsbefund. (2)

1.3 Priméare und sekundare Pravention

Es wird unterschieden in primare Pravention, also der Vermeidung von Risikofaktoren und die
Vorbeugung der Entstehung einer Erkrankung und sekundare Pravention, dem Aufhalten
eines Fortschreitens einer Erkrankung von einem friihen, unerkannten Stadium in ein héheres
Stadium und der Verhinderung von krankheitsassoziierten Komplikationen. Vorsorge wird im
deutschsprachigen Raum oft gleichgesetzt mit Friherkennung oder Screening, bezieht sich
aber auf die primare Pravention, wahrend die Friherkennung bzw. Screening zu MaBnahmen
der Sekundarpravention gezahlt werden (55, 56). Ubersetzt wird der Begriff ,Screening* mit
Siebtest bzw. Auswahlverfahren (57). 1951 definierte die US-amerikanische Commission of
Chronic lllness Screening als die mutmaBliche Identifikation von unerkannten Erkrankungen
oder Defekten durch die Durchflihrung von Tests, Untersuchungen oder anderen Prozeduren,
die schnell durchgefihrt werden kénnen. Screeningtests sind somit Untersuchungen einer
scheinbar gesunden Population. Personen mit positivem oder suspektem Ergebnis im
Rahmen der Screeninguntersuchung sollten zur weiteren Diagnostik und Therapie an
entsprechend ausgebildete Arzte zur weiteren Diagnostik weitergeleitet werden (58). 1982
wurde der Begriff “Screening” von der UICC als “routinemaBige, periodische Untersuchung
breiter symptomloser Bevdlkerungsschichten beschrieben, unter den Voraussetzungen, dass
es systematisch durchgeflhrt wurde und auf groBe, asymptomatische Bevoélkerungsgruppen
abzielt (59).

Ein Screeningtest muss daflr Uber bestimmte Voraussetzungen verfligen. Eine méglichst
hohe Validitat wird tber eine hohe Sensitivitdt und Spezifitdt erreicht. Eine hohe Sensitivitat



fihrt zu wenig falsch-negativen, eine hohe Spezifitdt zu wenig falsch-positiven Ergebnissen
(60). Zudem ist fur den klinischen Alltag der positive pradiktive Wert (PPW) wichtig: Er
beschreibt die Wahrscheinlichkeit, dass ein Patient mit positiven Testergebnis auch tatsachlich
an der Erkrankung erkrankt ist. Dabei ist der PPW nicht nur von der Sensitivitat und Spezifitat
abhéangig, sondern auch von der Pravalenz der getesteten Erkrankung. Da die Pravalenz der
meisten ,gescreenten” Krankheiten sehr niedrig ist, fihrt dies trotz hoher Spezifitat der Tests
zu sehr niedrigen PPW-Werten, ungeachtet der Sensitivitat (61). Das gewahlte Verfahren soll
auBerdem risikoarm und fur die Bevdlkerung akzeptabel sein. Das bedeutet, dass die mit den
ScreeningmaBnahmen assoziierten Risiken hinsichtlich eines physischen oder psychischen
Schadens geringer sein miissen als der Nutzen. Eine Uberdiagnostik ist zu vermeiden. Die
gescreente Erkrankung muss auBBerdem ein ,bedeutsames Gesundheitsproblem darstellen®,
das bedeutet, sie muss viele Menschen betreffen und/oder zu schwerwiegenden
Konsequenzen flhren. Es muss auBerdem weitreichend sichergestellt sein, dass (fast) alle
Erkrankten einen ahnlichen Krankheitsverlauf haben, wodurch nicht-progrediente und
transiente Erkrankungen ausgeschlossen werden. Daflir muss die Biologie der Erkrankung,
also der natirliche Verlauf von latenter Phase bis zur manifesten Erkrankung weitreichend
verstanden sein. Die Erkrankung muss zudem Uber eine lange préklinische Frihphase
verfligen, eine Behandlung solcher praklinischen Félle muss sich erheblich im Therapieerfolg
von klinisch entdeckten Stadien unterschieden. Krankheiten mit schnellem/aggressiven
Verlauf, sehr seltene Erkrankungen oder auch Krankheiten, die auch in einem Klinisch
diagnostizierten Stadium erfolgreich behandelbar sind, kommen somit fiir ein Screening nicht
infrage. Auch mussen die Untersuchungsintervalle im Vorhinein bekannt sein sowie
ausreichend Ressourcen verfligbar, die einen durch die ScreeningmaBnahmen vermehrten
Versorgungsbedarf abdecken. Dafir missen die Kosten der MaBnahme in einem
annehmbaren Verhéltnis zum Gesundheitsnutzen stehen (55, 60, 62, 63).

Hinsichtlich Krebserkrankungen haben MaBnahmen zur Friherkennung hauptsachlich das
Ziel, die krankheitsspezifische Mortalitdt zu reduzieren bzw. die ,lead time*, also die Zeit
zwischen Diagnose und Tod zu verldngern (63, 64).

Bei der Auswertung und Prufung von Screeningverfahren muss auf verschiedene Bias-Formen
geachtet werden. Zu Verfélschungen von Studien kann es zum einen durch einen Screening-
Bias, eine Form der Selektionsverzerrung, kommen. Freiwilige Teilnehmer eines
Screeningverfahrens tendieren dazu, gesinder zu sein — eine bessere Mortalitat ist in dem
Falle nicht zwangslaufig dem Screeningverfahren zuzuschreiben, sondern dem gesiinderen
Verhalten der Teilnehmer (65).

Eine weitere Form ist der sogenannte lead-time-Bias. Hierzu kommt es, wenn die

asymptomatische Phase einer Erkrankung nicht beachtet wird. In der ungescreenten



Bevdlkerung wird eine Erkrankung erst mit Auftreten von Symptomen diagnostiziert, obwohl
ihr schon eine asymptomatische Phase voraus ging. Das Uberleben wird in diesem Fall vom
Zeitpunkt der Diagnose bis zum Tod gemessen. Wird diese Erkrankung nun durch eine
ScreeningmaBnahme im asymptomatischen Stadium diagnostiziert und ,zeitlich vorverlegt®,
erscheint die lead-time verlangert. Im Vergleich zur ungescreenten Population scheint das
Uberleben also verbessert (sogar ohne Therapie), obwohl die Patienten in Wahrheit nicht
langer Uberleben, sondern nur friher diagnostiziert werden. Um den lead-time-Bias zu
vermeiden, werden Mortalitdtsraten der gescreenten und ungescreenten Bevdlkerung
verglichen, da diese vom Zeitpunkt der Diagnose unabhangig sind (65).

Abbildung 6 Lead-time-Bias
(Grafik angelehnt an:,Screening for cancer: evaluating the evidence®, Gates, T. J., Am Fam Physician, 2001) (65)
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Auch der length-Bias muss bei der Priifung von Screeningverfahren beachtet werden. Dabei
steht die Heterogenitat im Verlauf einer Erkrankung im Vordergrund. Bei einem aggressiveren
Verlauf mit einer kurzen asymptomatischen Phase und schneller Progression von Symptomen
bis zum Tod ist die Chance, die Erkrankung im asymptomatischen Stadium zu screenen,
geringer als bei einem langsameren Verlauf mit Iadngeren Phasen zwischen
asymptomatischem Stadium, Symptomen und Progress. Vergleicht man eine Kohorte, die
durch ein Screeningverfahren diagnostiziert wurde mit einer Kohorte, die im symptomatischen
Stadium diagnostiziert wurden, sind langsame Krankheitsverlaufe potenziell in der
Screeningkohorte (iberprasentiert. Dadurch scheint auch Prognose und das Uberleben der
Screeningkohorte verbessert (65). In Extremform fOhrt der length-Bias somit zur
Uberdiagnose, also zur Diagnose durch eine ScreeningmaBnahme, die ohne diese
MaBnahme niemals klinisch auffallig geworden wére (66).



Abbildung 7 Length-Bias
(Grafik angelehnt an:,Screening for cancer: evaluating the evidence®, Gates, T. J., Am Fam Physician, 2001) (65)
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Aus ethischer Sicht muss auch darauf hingewiesen werden, dass wenn auch die Vorteile eines
Screeningverfahrens bewiesen worden sind, meist nur Einzelpersonen davon profitieren. Alle
Teilnehmer haben dabei das Risiko, dass flir sie durch die Screening-Untersuchung ein
potenzieller Schaden entsteht. Neben Komplikationen und Kosten der Intervention per se, ist
dies v.a. die Gefahr eines falsch-positiven Ergebnisses. Wie oben beschrieben kommt es bei
niedriger Pravalenz der zu screenenden Erkrankung zu hohen falsch-positiven Ergebnissen —
meist sind sogar die meisten der positiven Falle falsch-positiv. Flr die so betroffenen Patienten
bedeutet dies jedoch durch eine im Raum stehende ,bdsartige® Diagnose und
dementsprechende weiterfiihrende Diagnostik mit eigenem Gefahrenpotential Angst und
Stress. Genauso kann auch ein falsch-negatives Ergebnis zu einem falschen
Sicherheitsgefiihl beitragen und u.U. zum nachlassigen Umgang mit spater auftretenden

Symptomen fihren (65).

1.4 Darmkrebsvorsorge

Das KRK erfiillt die oben genannten Kriterien als Ziel fur eine effektive Friherkennung. Es
weist eine hohe Inzidenz auf, die Karzinogenese verlauft nach der Adenom-Karzinom-
Sequenz und dauert tber einen langen Zeitraum an. Dadurch ist sowohl eine Friiherkennung
im Sinne einer Detektion von Vorstufen (Adenomen) mdglich, als auch die simultane Vorsorge
durch endoskopische Entfernung und Behandlung der Adenome (64, 67-69).

Man unterscheidet folgende Screeningmethoden:



1.4.1 F&kal okkulte Bluttestung (FOBT)

Die FOBT basiert auf der Tatsache, dass vor allem Karzinome haufiger bluten als Adenome
oder gesunde Darmschleimhaut und somit geringe, mit dem Auge nicht erkennbare Mengen
Blut in den Stuhl abgeben, die mittels Test nachgewiesen werden kénnen (2, 14).

Beim Guajak-Test (gFOBT), der lange am gebrduchlichsten war, wird der Nachweis von Blut
im Stuhl mittels Farbumschlag eines mit Guajakharz impragnierten Filterpapiers erreicht.
Hierbei kommt es beim Vorhandensein von Hamoglobin durch dessen Pseudoperoxidase-
Aktivitat bei Hinzugabe von Wasserstoffperoxid zu einer Blaufarbung des Teststreifens (2, 14,
67, 70). Eine wiederholte Durchfihrung (mdglichst drei verschiedene Stuhlproben) wird
empfohlen, da Karzinome oft nur intermittierend bluten und so eine erhéhte Sensitivitat erreicht
werden kann. Die Sensitivitat liegt bei einmaliger gFOBT methodenbedingt etwa bei 40% (14)
bzw. zwischen 7% und 38% bei einer Spezifizitat von ca. 94% (70) . Eine finnische
Metaanalyse erbrachte sogar eine gepoolte Sensitivitdt des gFOBT fiir den Nachweis eines
KRKs von 0.68 (95%-Konfidenzintervall 0.57-0.79) bei einer Spezifitdt von 0.88 (95%-
Konfidenzintervall 0.84-0.91) (71). Sensitivitat und Spezifitat sind dabei maBgeblich abhangig
von der Art der Testdurchfihrung und der Patienteninstruktion, auBerdem reagiert der gFOBT
nicht spezifisch auf menschliches Hamoglobin und kann u.a. durch den Verzehr von rohem
Fleisch falsch-positiv ausfallen (14). Die Einnahme von Vitamin C (Ascorbinsaure) fiihrt
moglicherweise zu falsch-negativen Ergebnissen (72). Durch mindestens einmal jahrliche
Durchfuhrung des gFOBT konnte eine Senkung der KRK-bedingten Mortalitdét um 25%
(relatives Risiko 0,75%, 95%-Konfidenzintervall 0,66-0,84) (2, 73) erzielt werden. Da Adenome
deutlich seltener Blutungen verursachen, zielt der gFOBT primér auf eine Diagnose eines
KRKs in einem friihen, prognoseginstigen Stadium ab. Die Sensitivitat fir Adenome ist sehr
gering (etwa 10-20%). Somit konnte keine Senkung in der Karzinominzidenz nach
Durchfihrung des gFOBT nachgewiesen werden. (68) Vorteile des gFOBT sind seine schnelle
und leichte Durchflihrung sowie geringe Kosten, Nachteil ist die von vielen Faktoren abhangige
Sensitivitat (2).

Der immunologische Test (iIFOBT) oder fakaler immunchemischer Test (FIT) weist mittels
einer Antigen-Antikdrperreaktion spezifisch menschliches Blut im Stuhl nach. Daflr wird in der
Regel nur eine Stuhlprobe bendtigt. Die Auswertung erfolgt dann entweder in zertifizierten
Laboren oder qualitativ durch Farbumschlag nach Betropfen der Testkassette (74). Damit ist
er von der Nahrungszusammensetzung unabh&ngig. AuBerdem lasst er sich teilweise
automatisch auswerten und es besteht die Méglichkeit, die Hdmoglobingrenzwerte, ab denen
der Test positiv ausféllt, zu quantifizieren (2). Mehrere Metaanalysen konnten zeigen, dass der
iFOBT/FIT dem gFOBT signifikant Uberlegen ist, sowohl hinsichtlich der Detektionsrate



fortgeschrittener Neoplasien mit einer gepoolten Odds Ratio von 2,12 (95% Cl 1.66-2.71) (75)
sowie mit einer Sensitivitat von 79% und einer Spezifitét von 94% fiir die Detektion eines KRKs
(76). Jedoch variieren die Werte stark je nach Test, durchschnittlich findet sich aber immer
eine Uberlegenheit hinsichtlich des gFOBT (74). Durch die einfachere Handhabung und
Durchfihrung und der damit verbundenen héheren Teilnahmerate (77) sowie der besseren
Sensitivitat und Spezifitat hat der iIFOBt den gFOBT mittlerweile in der Krebsfriiherkennung
weitestgehend abgeldst (68).

1.4.2 Weitere Stuhltests

AuBer den Stuhluntersuchungen auf okkultes Blut kann zur Friiherkennung auch der Stuhl
genetisch bzw. die tumorspezifische Pyruvatkinase (M2-PK) untersucht werden. Beide
Verfahren werden von der deutschen Leitlinie allerdings nicht zur Friherkennung der
asymptomatischen Bevdlkerung empfohlen. Bei der genetischen Testung wird eine Stuhlprobe
auf 23 genetische Veranderungen hin Gberprift, indem man die DNA aus Kolonepithelzellen
isoliert und genetisch untersucht, in der Annahme, dass sich hier bei Adenomen oder
Karzinomen charakteristische Veranderungen finden lassen. Dieses Verfahren ist sehr
aufwendig und kostenintensiv, die Sensitivitat und Spezifitat teilweise dem gFOBT Uberlegen,
aber immer noch zu gering, als dass sich das Verfahren in der Klinik durchsetzen konnte (2).
Auch die Testung auf die M2-PK, ein zunehmend dimer auftretendes Enzym bei Tumorzellen,
zeigte sich in Studien weder in Sensitivitat noch in seiner pradiktiven Aussagekraft dem FOBT
Uberlegen (2, 78).

1.4.3 Radiologische und bildgebende Verfahren

Zu den radiologischen Mdglichkeiten der Krebsfriiherkennung zahlt die CT-Kolonographie
(auch ,virtuelle Koloskopie) und MRT-Kolonographie. Hierbei werden 2D- und 3D-
Rekonstruktionen des Darms angefertigt, die auf das Vorhandensein von Polypen und
verdachtigen Lasionen hin untersucht werden (68). Beide stellen keine empfohlene Alternative
zu den bekannten Methoden dar. Fir beide Verfahren ist eine griindliche Vorbereitung des
Darms nétig, neuere Daten besagen jedoch, dass auch eine limitierte Vorbereitung
ausreichend sein koénnte (79). Bei der CT-Kolonographie kommt das Risiko der
Strahlungsexposition hinzu, was wiederum bei der MRT- Kolonographie nicht der Fall ist. Hier
ist die Auflésung jedoch zu gering, sodass kleine Polypen unentdeckt bleiben kénnen. Sollten
sich auBerdem Polypen finden, so muss eine Polypektomie durchgeflhrt werden, eine
Endoskopie ist unumgéanglich (80-82).



Die Kapselendographie ist eine wichtige Untersuchungsmethode firr Lasionen im Bereich des
Dinndarms, fir den Bereich des Kolons gibt es nur begrenzte Daten. Eine aktuelle spanische
randomisierte, kontrollierte Studie (RCT) sieht die Kapselendographie der CT-Kolonographie
bei der Detektion von neoplastischen Lasionen und Karzinomen jedoch Uberlegen (83).

1.4.4 Endoskopische Verfahren

Die endoskopischen Verfahren vereinen die Friherkennung mit Vorsorge. Es kdnnen blutende
und nicht blutende Lasionen detektiert und im Rahmen der gleichen Untersuchung im Sinne
einer Adenomabtragung oder Polypektomie entfernt werden. Deshalb gilt die Koloskopie bzw.
Sigmoidoskopie als das priméare Screeninginstrument fir die asymptomatische Bevdlkerung.

1.4.4.1 Durchfihrung und Qualitatsmerkmale

Far beide Untersuchungen ist eine Vorbereitung des Patienten nétig, da eine Beurteilung der
Darmschleimhaut nur im gesauberten Zustand, d.h. mit so wenig verbleibenden Stuhlresten
wie mdglich, sinnvoll ist. Geringe Stuhlmengen lassen sich wéhrend der Untersuchung mit
Splilung oder Absaugen entfernen. Der Goldstandard bei der Koloskopie ist hierbei die Lavage
des Kolons mit 4l einer Polyethylenelektrolytldsung (PEG-L&sung). Die hohe Trinkmenge
sowie der salzige Geschmack der Trinklésung wird von den Patienten als eher unangenehm
empfunden. Bei der Sigmoidoskopie reicht die Anwendung eines Klysmas vor der
Untersuchung zur Saduberung der distalen Darmabschnitte (84). Die Koloskopie erfolgt in der
Regel in Sedierung mit Propofol, seltener mit Benzodiazepinen wie Midazolam, dabei ist eine
pulsoxymetrische Uberwachung und Blutdruckmessung erforderlich (85). Im Anschluss
werden bei der Sigmoidoskopie das Rektum, das Sigma und der distale Teil des Kolon
descendens beurteilt, bei der Koloskopie zusatzlich das gesamte Kolon bis zum Caecum
sowie nach Méglichkeit bis tiber die Bauhinsche Klappe hinweg ins terminale lleum. Daflr wird
zundchst das hochauflésende Videoendoskop vorsichtig nach oral vorgeschoben, die
Begutachtung des Darmepithels auf L&sionen oder Auffélligkeiten erfolgt beim Riickzug. Dabei
kann makroskopisch nicht sicher zwischen hyperplastischen Polypen, Adenomen ohne
hochgradige Dysplasie und frihen Karzinomen differenziert werden, weshalb bei allen
Befunden eine Biopsieentnahme obligat ist (2, 84). Entscheidende Qualitdtsmerkmale der
Koloskopie sind somit die Zoekalintubationsrate, die Rlckzugszeit von mindestens 6 Minuten,
die Adenomdetektionsrate, die Sauberkeit des Kolons, die Vollstandigkeit der Polypektomie
sowie das Vorhandensein von Intervallldsionen. Die Koloskopie ist mafBgeblich vom
Untersucher und Technik abhangig (2, 86). Relative Kontraindikationen einer Koloskopie sind



eine bekannte akute Divertikulitis, eine bestehende Perforation ohne therapeutische Absicht
des Verschlusses, eine fulminant verlaufende Kolitis bzw. ein toxisches Megakolon (87).

1.4.4.2 Polypektomie

Das Ziel einer Koloskopie, diagnostisch, therapeutisch oder als Screeninguntersuchung, sollte
das Erreichen eines polypen-freien Darms sein (clean-colon). Zur Polypektomie stehen
verschiedene Techniken zur Verflgung: die Zangen- oder Schlingenabtragung fir kleine
Polypen bis 5mm, Schlingenektomie bei Polypen Uber 5mm oder die endoskopische
Mukosaresektion. Die Gefahr bei einer Entfernung in Teilsticken (sog. fraktionierte
endoskopische Mukosaresektion) oder auch Zangenabtragung bei sehr kleinen Polypen ist,
dass verbleibende Polypenreste weiterhin (maligne) entarten kénnen. Wichtig ist weiterhin,
dass die Polypen nach Entnahme zu ihrer ehemaligen Lokalisation zuzuordnen sind (2).

Die Adenomdetektionsrate ist dabei wie oben bereits erwahnt individuell sehr unterschiedlich.
Diese wird aus dem Verhaltnis aus (mindestens einem) detektierten und histologisch
nachgewiesenen Adenomen pro von einem Arzt durchgefiihrter Koloskopie errechnet. Nach
Corley et al. liegt sie zwischen 7,4% bis 52,5%. Steigt die Adenomdetektionsrate um 1%, so
sinkt das Risiko im Verlauf an einem KRK zu erkranken um 3% (88). Je kleiner die Adenome,
desto hoéher das Risiko, sie bei der Koloskopie zu Ubersehen (89). Die American Society For
Gastrointestinal Endoscopy schéatzt, dass 6% aller KRKs bei Screeninguntersuchungen
Ubersehen werden, Adenome >1cm zu 12% bis 17% (90). Auch besteht eine signifikant héhere
Wahrscheinlichkeit, weitere Polypen zu Ubersehen, wenn bereits der koloskopische Nachweis
von =3 Polypen erbracht wurde (2, 89, 91).

1.4.4.3 Komplikationen

Schwere Komplikationen nach einer Koloskopie sind selten. 33% der Patienten berichten
mindestens ein mildes, vorlbergehendes Symptom (s.u.) des Gastrointestinaltraktes nach
einer Koloskopie. Komplikationen treten haufiger nach einer diagnostischen als nach einer
Screening-Koloskopie auf (92). Die American Society For Gastrointestinal Endoscopy geht von
einer Rate von 2,8 schweren Komplikationen bei 1000 Untersuchungen aus.

Haufig auftretende, aber milde Komplikationen sind Blahungen (25%), abdominelle
Schmerzen und/oder Unwohlsein (5% bis 11%) (90). Andere mdgliche Symptome sind Fieber,
Ubelkeit, Diarrhoe, Obstipation, Schulterschmerzen, anorektale Schmerzen, Kopfschmerzen
oder leichte Blutungen. Frauen geben haufiger Beschwerden an als Manner (93).



Kardiopulmonale Komplikationen wie Schwankungen der Sauerstoffsattigung, der
Herzfrequenz oder des Blutdrucks, kardiale Arrhythmien, Myokardinfarkt bis hin zum kardialen
Schock kénnen (sedationsassoziiert) auftreten. Auch ist das Risiko eines kardiovaskularen
Ereignisses in den 30 Tagen nach Koloskopie erhéht (90).

Eine Perforation des Kolons kann durch mechanische Einwirkung, Barotrauma oder als
Komplikation eines therapeutischen Eingriffs (z.B. Biopsie) auftreten. Frihsymptome einer
Perforation sind abdominelle Schmerzen und Meteorismus, spéter kann eine Peritonitis folgen.
Eine Perforation wird in 45-60% der Félle sofort durch den Endoskopeur diagnostiziert, in den
anderen Fallen fiihren bildgebende Verfahren wie Rdntgen oder CT durch den Nachweis freier
Luft zur Diagnose (90, 94). Die Rate an Perforationen nach Screening-Koloskopien variiert je
nach Studie. Sie liegt zwischen 0,01% (13 Perforationen bei 84412 Prozeduren (95)) bis 2,9%
oder bis 6,3% bei Biopsieentnahme oder anderer Intervention (92). Eine 2019 durchgefiihrte
Metanalyse geht von 0,005-0,085% Perforationsrate aus (96). Unabhangige Faktoren des
Perforationsrisikos sind PolypengréBe >1cm und die Lokalisation im rechten Kolon (87). Die
Perforation kann chirurgisch, in manchen Fallen auch endoskopisch mittels Clipping oder
konservativ behandelt werden (94).

Eine der haufigsten Komplikationen stellt die Blutung nach oder wéahrend einer Koloskopie dar.
Studien (=50000 Koloskopien) gehen von einer Blutungsrate von 0,001 — 0,687% aus (96).
Die deutsche Leitlinie spricht von einem Risiko von 0,9% fir schwere Blutungen
(Transfusionspflichtigkeit, Operationsnotwendigkeit, rezidivierende Nachblutung) (2).
Blutungen nach einer Koloskopie stehen meistens im Zusammenhang mit einer Polypektomie.
Eine amerikanische Studie zeigte einen signifikanten Unterschied in der Anzahl an Blutungen
nach Screening-Koloskopie ohne Polypektomie (2,1 pro 1000 Untersuchungen) mit der Anzahl
der Blutungen nach Koloskopie mit Polypektomie (8,7 pro 1000 Untersuchungen) (97).
Faktoren, die eine Blutung beglnstigen sind sowohl die Anzahl und GréBe der entfernten
Polypen, eine Therapie mit Warfarin, die Polypenhistologie sowie die Komorbiditaten der
Patienten (90). Um Blutungen prophylaktisch zu vermeiden kénnen Clips oder Schlingen
gesetzt werden oder die Polypen mit Epinephrin unterspritzt werden, die Daten hierzu sind
heterogen. Ultima ratio einer koloskopiebedingten, nicht beherrschbaren Blutung ist die
chirurgische Therapie (90).

Wird die Darmwand bei der Elektrokoagulation verletzt, ohne dass eine Perforation auftritt
(Ausschluss visuell oder durch fehlenden Nachweis einer Perforation in der Bildgebung),
spricht man vom Postpolypektomie-Elektrokoagulationssyndrom (PPES) oder auch vom
Transmuralen Verbrennungssyndrom. Durch die Verbrennung entsteht eine lokale Peritonitis
und eine Entziindung der Serosa. Dies prasentiert sich mit abdominellen Schmerzen, Fieber,
Leukozytose und erhdhten Entziindungsparametern. Die Symptome kénnen Stunden bis 7
Tage nach der Koloskopie auftreten. Ein PPES tritt etwa in 1% der Félle auf, die Raten



variieren zwischen 0% bis 7,6%. Eine chirurgische Behandlung ist in der Regel nicht
notwendig, eine konservative Therapie mit antibiotischer Therapie sowie Schonkost ist meist
ausreichend. Jedoch kann ein PPES im Verlauf zu einer Perforation der Darmwand flihren
(98).

Systemische Infektionen nach Koloskopie treten selten auf und sind in den meisten Fallen mit
defekten Geraten oder fehlerhafter Handhabung assoziiert. Eine transiente Bakteriamie tritt in
etwa 4% der Fallen auf mit einer Range von 0% bis 25% (90). Eine retrospektive Studie aus
Taiwan fand eine Infektionsinzidenz innerhalo 30 Tage nach der Koloskopie oder
Sigmoidoskopie von 0,37% (99). Eine antibiotische Prophylaxe wird von den Leitlinien weder
in Deutschland (87) noch in Amerika (100) empfohlen.

Sehr seltene Komplikationen sind z.B. Gasexplosionen, die durch eine Reaktion von Methan
oder Wasserstoff mit Sauerstoff durch Elektro- oder Laserkoagulation ausgelést werden
kénnen und zu Perforationen und Tod fihren kénnen. Sonstige Komplikationen einer
Koloskopie sind Milzruptur, akute Appendizitis, Divertikulitis, subkutanes Emphysem oder
intraabdominale Blutungen (90).

Insgesamt betragt die Mortalitdt der Koloskopie nach einer 2010 erschienenen
Ubersichtsarbeit 0,03% (101). Eine italienische Studie zeigte den Zusammenhang zwischen
schweren Komplikationen und 30-Tage-post-Koloskopie-Mortalitat (100.6 vs. 1.02 pro 10 000
Prozeduren; OR 67.3, 95%-Konfidenzintervall 21.6—209.8). Von den 15 Todesféllen bei
117881 Patienten waren nur drei Falle komplikationsassoziiert, die anderen Patienten
verstarben aus kardiovaskularen Ursachen. Dies betont wiederum die Bedeutung des post-
Koloskopie-Managements insbesondere bei kardiovaskular vorerkrankten Patienten (102).

1.4.4.4 Sigmoidoskopie

Nach einer Metaanalyse von RCTs erbrachte die Sigmoidoskopie eine Reduktion der Inzidenz
von distalen KRKs von 42% und einen Rickgang der Mortalitat von 61% (103). Eine britische
Studie zeigte eine Senkung der KRK-bedingten Mortalitdt nach einmaliger Sigmoidoskopie
von 41% auch noch nach 17 Jahren (104). Andere Studien berichten von &hnlichen
Zeitintervallen (Reduktion der Inzidenz auch nach 16 Jahren) (105). Trotzdem wird die
Sigmoidoskopie nicht als alleiniges Screeninginstrument oder Primardiagnostik empfohlen,
sondern nur im Falle einer nicht mdglichen Darmvorbereitung oder anderen Kontraindikationen
fur eine vollstdndige Koloskopie. Verfahrensbedingt knnen bei der Sigmoidoskopie proximal
gelegene Tumoren nicht entdeckt werden, obwohl relevante Neoplasien in 25-55% proximal
des Sigmas zu finden sind (2). In 30-46% der Falle mit proximal fortgeschrittenen Neoplasien
im rechten Hemikolon ist das Rektosigmoid sogar adenomfrei (2). Bei Frauen ist dieser Effekt



nach Schoenfeld et al. besonders grof3, so waren bei einer flexiblen Sigmoidoskopie nur 35,2%
der fortgeschrittenen Neoplasien bei Frauen entdeckt worden, im Vergleich zu 66,3% bei den
Mannern (106). Somit besitzt die Sigmoidoskopie zur Friiherkennung von Darmkrebs in
Deutschland keinen Stellenwert.

1.4.4.5 Koloskopie

Bei der Koloskopie wird bei Patienten mit einem durchschnittlichen Darmkrebsrisiko bei 0,5%
bis 1% ein KRK in der Screeninguntersuchung gefunden, bei 5 bis 10% finden sich hierbei
schon fortgeschrittene Neoplasien, die entfernt werden kénnen (107). Nach Brenner et al.
finden sich dabei erhebliche Unterschiede zwischen Mannern und Frauen. Bei Frauen war der
Anteil der gefundenen KRKs und fortgeschrittenen Adenome mit 0,8% und 5,2% deutlich
niedriger als bei den Mannern mit 1,4% und 9,0% (108).

Viele Fall-Kontroll-Studien und Kohortenstudien konnten einen Riickgang der Inzidenz und der
Mortalitat von KRK nach einer Polypektomie nachweisen, allen voran die National Polyp Study
mit einer Kohorte von 1418 Patienten mit einer durchschnittlichen Follow-up-Dauer von 5,9
Jahren zwischen 1980 und 1990, die einen Rickgang von 76%-90% in der KRK-Inzidenz
erbrachte (109-113), sowie spater einen Rickgang der KRK-bedingten Mortalitat von 53% in
der Gruppe der abgetragenen Adenome (68, 112). Ergebnisse aus randomisierten,
kontrollierten Studien gibt es bisher nur fir die Sigmoidoskopie im Hinblick auf den Einfluss
einer Friherkennungsuntersuchung und die KRK-bedingte Mortalitat, jedoch ist von ahnlichen
Ergebnissen wie bei der Sigmoidoskopie auszugehen (68).

Mehrere Studien zeigten, dass bei Patienten, bei denen in der Screeninguntersuchung ein
oder mehrere Adenome gefunden und entfernt wurden, sich in 0,3% bis 0,9% der Faélle
dennoch ein KRK in den nachsten drei bis flinf Jahren entwickeln kann. Diese Karzinome sind
v.a. auf das Ubersehen von Lésionen bei der Screeningkoloskopie zuriickzufiihren. Lasionen
>10mm werden bei 2% bis 12% der Patienten Ubersehen, besonders flache L&sionen sind

schwer zu detektieren (107).

1.4.5 Darmkrebsvorsorge in Deutschland

Das gesetzliche Friherkennungsprogramm begann 1977 mit einem Angebot des Guajak-
Tests auf okkultes Blut jahrlich fir alle Patienten Uber 45 Jahren, obwohl zu diesem Zeitpunkt
kaum kontrollierte Studien vorlagen (114, 115). Im Oktober 2002 wurde die
Vorsorgekoloskopie als zusatzliche Alternative in das gesetzliche Friherkennungsprogramm



aufgenommen, auBerdem &anderten sich die Untersuchungsintervalle und die Altersgrenzen.
Im Alter von 50-54 Jahren konnten Patienten den gFOBT einmal jahrlich durchflihren lassen,
ab 55 Jahren alle zwei Jahre, insofern keine Koloskopie erfolgte. Alternativ wurde ab einem
Alter von 55 Jahren die Koloskopie angeboten im Abstand von =10 Jahren, eine zweite
Koloskopie wurde nur durchgefuhrt, wenn die erste Koloskopie vor dem 65. Lebensjahr
durchgefiihrt worden war. Zuséatzlich wurde im Rahmen der Qualitatssicherung mit der
EinfUhrung der Vorsorgekoloskopie auch ein nationales Register etabliert, an das die Befunde
der durchgeflihrten Darmspieglungen in standardisierter Form zu Ubermitteln sind. Mit
EinfUhrung der wesentlich sensitiveren und quantitativen immunlogischen Tests auf okkultes
Blut wurden im April 2017 die bis dato chemischen Stuhlbluttests ersetzt. Der FIT konnte ab
55 Jahren alle zwei Jahre durchgefiihrt werden, insofern nicht das Angebot der Koloskopie
durch den Patienten wahrgenommen wurde. Die Zulassung der FITs wurde durch den
Gemeinsamen Bundesausschuss (GBA) geregelt, zulassige FITs bendtigen eine Sensitivitat
von mindestens 25% flr die Detektion von Karzinomen und fortgeschrittenen Adenomen,
sowie eine Spezifitdt von mindestens 90% (68, 115). Mit dem 2013 verabschiedeten
Krebsfriherkennungs- und -registergesetz wurde die Einfihrung eines organisierten
Darmkrebsscreeningprogramms initiiert, nachdem die Implementierung der
Darmkrebsvorsorge in einem organisierten Programm jahrelang gefordert worden war. Durch
gezielte Einladungen und Erinnerungen der Anspruchsberechtigten und ein umfassendes
Monitoring der Prozess- und Ergebnisqualitdt kbnnen hoéhere Teilnehmerquoten und eine
héhere Prozessqualitat erreicht werden (115). Nach dem Entschluss des GBAs haben Manner
seit Juli 2019 schon ab 50 Jahren die Méglichkeit, eine Koloskopie durchfihren zu lassen, far
Frauen gilt das Angebot erst ab einem Alter von 55 Jahren. Weiterhin gilt das Angebot einer
Inanspruchnahme des FIT fir Manner und Frauen einmal jéhrlich im Alter von 50-54 Jahren,
ab 55 Jahren alle 2 Jahre, solange noch keine Friherkennungskoloskopie durchgefihrt wurde.
Zusatzlich wird ein Einladungsverfahren zum Darmkrebsscreening umgesetzt, d.h. jeder
gesetzlich Versicherte erhalt im Alter von 50, 55, 60 und 65 Jahren eine Infobroschire mit den
verschiedenen Mdglichkeiten der Friherkennung, sowie Erklarungen und Entscheidungshilfen
zu den unterschiedlichen Verfahren (Stuhltests und Koloskopie) (68).

Ob die informierte Entscheidungsfindung zu hdéheren  Teilnehmerraten der
Screeningprogramme flhrt, bleibt abzuwarten. Im Jahresbericht des Zentralinstituts fur die
kassenarztliche Versorgung in Deutschland 2019 zeichnet sich ein erster positiver Trend ab.
So nahm die Zahl der durchgefihrten Friherkennungskoloskopien von 447.840 im Jahr 2018
auf 512.428 im Jahr 2019 zu, was einem relativen Zuwachs von 14,4 Prozent entspricht (116)
(siehe Abbildung 8).



Abbildung 8 Friiherkennungskoloskopien von 2003 bis 2019 in Deutschland
(Grafik aus: ,Jahresbericht 2019 Friherkennungskoloskopien in Deutschland, Zentralinstitut fiir die
kassenarztliche Versorgung in Deutschland (Hrsg.), 2020 ) (116)
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In den Jahren zuvor waren die Teilnahmeraten der FriherkennungsmaBnahmen relativ
niedrig. Am haufigsten wurde der Test auf okkultes Blut genutzt. 2018 nahmen ca. 3,5
Millionen von den etwa 32,8 Millionen Versicherten, die aufgrund ihres Alters dazu berechtigt
sind, das Angebot zu iIFOBT wahr (theoretisch wéaren hierbei die Versicherten abzuziehen, die
bereits eine Koloskopie oder im Vorjahr einen iFOBT erhalten hatten). Im Zweijahreszeitraum
von 2017 bis 2018 nutzten 15,7% der anspruchsberechtigten Manner und 19,8% der Frauen
das Angebot. Ahnlich verhielt es sich bei der Friiherkennungskoloskopie. Insgesamt lieBen
sich von den 26,5 Millionen Versicherten mit altersentsprechendem Anspruch nur 1,7% der
Frauen und 1,9% der Manner in praventiver Absicht koloskopieren. Insgesamt wurden ca.
445.000 Koloskopien deutschlandweit durchgefihrt. Zwischen 2009-2018, liegt die Rate der
durchgeflhrten Koloskopien bei anspruchsberechtigten Frauen bei 15,1% und bei Mannern
bei 15,5% (117). Nach Starker et al. liegt die Quote der Versicherten mit einer Koloskopie
innerhalb der letzten 10 Jahre bei 58,5% (118).

1.5 Das Tumorregister Minchen

Fir die Versorgungsforschung ist eine flachendeckende und zentral organisierte
Dokumentation von Daten notwendig, was durch Tumorregister erreicht werden kann.
In Deutschland ist die Krebsregistrierung Landersache. In Bayern wird sie durch das



Bayerische Krebsregistergesetz (BayKRegG) geregelt, das allen ableitbaren Mdglichkeiten
der Krebsfriherkennung und -bekdmpfung sowie der gesundheitlichen Aufklarung,
insbesondere auch der epidemiologischen Krebsregistrierung dient. Als Krebserkrankungen
werden im BayKRegG alle bdésartigen Neubildungen, einschlieBlich ihrer Frihstadien,
Neubildungen unsicheren oder bekannten Verhaltens, sowie gutartige Neubildungen des
zentralen Nervensystems nach der Internationalen Klassifikation der Krankheiten in der jeweils
vom Deutschen Institut fir medizinische Dokumentation und Information im Auftrag der
zustandigen obersten Bundesbehdrde herausgegebenen Fassung definiert. Das bedeutet,
dass im Falle einer Krebserkrankung folgende Daten an das Register weitergeleitet werden
mussen: Identitatsdaten (Name, Vorname, frihere Namen), Anschriften,
Krankenversicherungsnummer, medizinische Einheiten (Krankenhauser, Arzt- oder
Zahnarztpraxen, oder andere medizinische Einrichtungen, oder Arzte/innen, die nicht in einer
solchen Einrichtung tatig sind), sowie die erstmalig gesicherte Diagnose einer
Krebserkrankung mit dem Datum der Befundung, der zu einer Krebserkrankung ergangene
histologische, labortechnische oder zytologische Befund, die Art sowie der Zeitpunkt des
Beginns und des Abschlusses einer therapeutischen MaBBnahme, die Diagnose von Rezidiven,
Metastasen oder Zweittumoren und anderen Anderungen im Krankheitsverlauf und der Tod
einer Person, die eine Krebserkrankung hatte. Hierfir sind die Gesundheitsémter verpflichtet,
dem Bayerischen Krebsregister, das dem Landesamt fur Gesundheit und
Lebensmittelsicherheit (LGL) unterstellt ist, Kopien aller Todesbescheinigungen und, falls
erforderlich, weitere aussagekraftige Daten im Hinblick auf die Krebserkrankung zu

Ubermitteln.

Das Bayerische Krebsregister erhalt zur Fortschreibung und Berichtigung seines
Datenbestandes regelmaBig von den Einwohnermeldeamtern Gber die Anstalt flir Kommunale
Datenverarbeitung in Bayern (AKDB) Daten zu Namensanderungen sowie Wegziigen und
Todesfallen von Einwohnern unter Angabe des Datums und der zur ldentifizierung des
jeweiligen Einwohners erforderlichen Merkmale. Im Bayerischen Krebsregister erfolgt dann
ein pseudonymisierter Abgleich mit den Gbermittelten Daten. (119)

Auf Bundesebene werden die Daten der Landeskrebsregister im Zentrum fir
Krebsregisterdaten (ZfKD) des Robert-Koch-Instituts zusammengefihrt und  auf
Vollstandigkeit und Plausibilitat gepraft. Diese bundesweite Zusammenfihrung und
Auswertung der Landeskrebsregisterdaten wird durch das im April 2013 im Hinblick auf die
Umsetzung des Nationalen Krebsplans verabschiedete Bundeskrebsregisterdatengesetz
geregelt, mit der Zielsetzung, die Versorgung der an Krebs erkrankten Patienten in
Deutschland zu verbessern (120). Somit soll eine regelméBige Schatzung und Analyse der
jahrlichen Krebsneuerkrankungszahlen und der Krebssterberaten, der Uberlebensraten der



Krebspatienten, der Stadienverteilung bei Diagnose der Krebserkrankung und weiterer
Indikatoren des Krebsgeschehens mdglich gemacht werden. Durch diese Bereitstellung der
Daten durch die Landeskrebsregister sollen regionale Unterschiede bei ausgewahlten
Krebserkrankungen sowie die gesundheitspolitischen MaBnahmen zur Krebspravention,
Krebsfriiherkennung, Krebsbehandlung und Versorgung evaluiert werden. Die Ergebnisse
werden alle fanf Jahre in einem umfassenden Bericht zum Krebsgeschehen in der
Bundesrepublik Deutschland vorgestellt (121).

Die flachendeckende, vollstandige Registrierung aller Krebserkrankungen erwies sich in der
Vergangenheit als schwierig. Eines der ersten Register wurde bereits 1926 in Hamburg
aufgebaut, das als einziges seine Aufgabe auch nach dem zweiten Weltkrieg beibehielt (122).
Einen auch im internationalen Vergleich einzigartigen Datenbestand konnte das frihere
Nationale Krebsregister der Deutsche Demokratische Republik (DDR) vorweisen, das bereits
in den 1970er Jahren Erfassungsquoten von Uber 95% erreichte (123). Da nach der
Wiedervereinigung die Gefahr des Verlusts der Daten aus Datenschutzgriinden bestand,
entschloss man sich 1995 fir ein gemeinsames Krebsregister in Berlin auf landesgesetzlicher
Basis. Andere Bundeslander konnten zur Jahrhundertwende dagegen immer noch nur
Erfassungsquoten von 50% vorweisen, da sie wie z.B. Bayern, Baden-Wurttemberg, Hessen,
Niedersachsen und Nordrhein-Westfalen nur einige Gebiete registrierten. Vorreiter der
flachendeckenden Krebsregistrierung war das Saarland, das bereits 2000 eine
Erfassungsquote von 96 bis 97 Prozent vorweisen konnte, und deshalb als einziges Register
zur epidemiologischen Forschung fir Deutschland herangezogen werden konnte (124).
Tats&chlich leidet Deutschland bis heute unter den Folgen der jahrelangen fehlenden
flachendeckenden Verbindlichkeiten und einheitlichen Umsetzungsvorgaben, was die stark
variierenden Registerstrukturen in den einzelnen Bundeslandern und Regionen zur Folge
hatte (123). Trotz bestehender Defizite konnte im Jahr 2010 eine geschétzte Vollstandigkeit
der Datenerfassung von mindestens 90% in neun Bundesléandern, in sieben Bundeslandern
sogar von Uber 95% erreicht werden, was einer erheblichen Verbesserung entsprach (120).
Aktuellen Schéatzungen nach lag 2014 die Vollstéandigkeit in zwdlf Bundeslandern bei
mindestens 90%. Damit hat der Erfassungsgrad der Krebsregistrierung im Laufe der Jahre

erheblich zugenommen (125).

Es bestehen aber weiterhin Defizite, nach dem Prognos-Gutachten zum Stand der klinischen
Krebsregistrierung v.a. beim regelmaBigen Datenaustausch von wohnortbezogenen zu
behandlungsortbezogenen klinischen Krebsregistern und bei der Vollstdndigkeit des
Datenbestands, inkl. der Registrierung von Personen mit Erkrankungen.(126) Diese werden
in den kommenden Jahren durch den flachendeckenden Ausbau der klinischen
Krebsregistrierung mit der Bereitstellung von technischen Grundlagen und bundesweit



einheitlicher prozessualer und technischer Festlegungen und der damit verbundenen
zunehmenden Harmonisierung der Krebsregistrierung, auch durch die Schaffung von mehr
gesetzlichen Grundlagen voraussichtlich weiter reduziert werden kénnen (126).

In Bayern gibt es aktuell sechs Regionalzentren zur Krebsregistrierung in Augsburg, Bayreuth,
Erlangen, Minchen, Regensburg und Wirzburg. Diese sind dem zentralen Bayerischen
Krebsregister zugeordnet, das vom bayerischen LGL in Nirnberg gefihrt wird (127).

Das Tumorregister Mlinchen (TRM) wird am |Institut fir  Medizinische
Informationsverarbeitung, Biometrie und Epidemiologie (IBE) mit Sitz am Klinikum
GroBhadern, Universitatsklinikum der Ludwig-Maximilians-Universitat gefthrt (128). Seit
seiner Grundung im Jahre 1978 hat sich sein Einzugsgebiet kontinuierlich vergréBert. Die
Dokumentation begann mit einigen wenigen Kliniken zuerst der Ludwig-Maximilians-
Universitat Minchen, spéater auch der Technischen Universitdt Muinchen. Das "alte
Einzugsgebiet" mit damals 2,3 Mio. Einwohnern bestand aus der Stadt Munchen und den
Landkreisen Dachau, Ebersberg, Erding, Freising, Flrstenfeldbruck, Minchen-Land und
Starnberg. 2002 wurde nach Verabschiedung des BayKRegG das Einzugsgebiet um die
Landkreise Weilheim-Schongau, Garmisch-Partenkirchen, Bad Toélz-Wolfratshausen,
Miesbach, Rosenheim, Berchtesgaden, Traunstein, Altétting, Mihldorf am Inn und Landshut
erweitert. Die beschlossene flachendeckende Krebsregistrierung bedeutete eine
VergréBerung auf 3,84 Millionen Einwohner. Durch die Novellierung des Bayerischen
Krebsregistergesetztes gehéren seit dem 1.1.2007 der komplette Regierungsbezirk
Oberbayern sowie Stadt und Landkreis Landshut zum Einzugsgebiet des TRM. Mittlerweile
liegt die Einwohnerzahl bei 4,94 Millionen, dies entspricht ca. 38% der bayerischen
Bevoélkerung (129). Aufgabe des TRM ist die FlUhrung eines klinisch-epidemiologischen
Krebsregisters, das wohnort- und behandlungsbezogen alle Krebspatienten erfasst und aus
Angaben zu Diagnose und Therapie konsistente Krankheitsverlaufe generiert. Hierfir melden
die in die Diagnostik und Behandlung involvierten Fachgebiete ihre Beitrage. Es kooperieren
im Einzugsgebiet des TRM ca. 21 Pathologieinstitute, 21 Strahlentherapiezentren, 75
Krankenh&user mit ca. 310 Fachabteilungen sowie ca. 7000 niedergelassene Arzte. Somit ist
die Anzahl aller soliden Tumoren bekannt. 23 Gesundheitsamter melden die
Todesbescheinigungen in der Region und Uber den regelmaBig durchgefihrten
Melderegisterabgleich wird der ,life*-Status der Patienten aktuell gehalten. Dadurch kénnen
wiederum verlassliche Langzeitergebnisse ermittelt werden, sowohl Uber die Ergebnisse von
Kliniken und Arzten, als auch Langzeitvergleiche zwischen den Versorgungszentren und der
Literatur. Damit leistet das TRM einen wichtigen Beitrag zur Transparenz des
Krankheitsgeschehens  durch  Quantifizierung  von  Inzidenz,  Mortalitdt  und
Versorgungsergebnissen. Durch die Bereitstellung klinischer Daten werden auBerdem die



Einleitung

Projektgruppen des Tumorzentrums Minchens (TZM) in der onkologischen Versorgung und

der Diskussion um Strategien zu Diagnostik, Therapie und Nachsorge unterstutzt (128).

Abbildung 9 Das Einzugsgebiet des TRM
(Grafik aus: ,Einzugsgebiet“, Tumorregister Miinchen, https://www.tumorregister-muenchen.de/area.php) (129)

Stadtgebiet Miinchen 1,48 Mio. 1,48 Mio.
| Landkreise ab 1978: 1,32 Mio. 2,81 Mio.
I Landkreise ab 2002: 1,52 Mio. 4,33 Mio.
B Landkreise ab 2007: 0,62 Mio. 4,94 Mio.

Einzugsgebiet insgesamt 4,94 Mio.

1.6 Aufgabenstellung

Diese Dissertationsarbeit untersucht im Rahmen der Versorgungsforschung den Einfluss einer
als VorsorgemaBnahme intendierten Koloskopie auf die Inzidenz des KRKs und mdéglichen
Prognosefaktoren an einer regionalen Kohorte mit Teilnehmern aus dem Einzugsgebiet des
TRM.
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2 Methoden
2.1 Aufbau der Studie

Die ,Kohortenstudie zur Inzidenz kolorektaler Karzinome bei Teilnehmern am
Koloskopiescreening in Oberbayern“ wurde 2005 vom damaligen Leiter des TRM Prof. Dr.
Dieter Holzel in Auftrag gegeben, um die langfristige Wirkung der Darmkrebsvorsorge auf die
Inzidenz nachzuweisen. Die von den Krankenkassen erstattete Koloskopie war zu diesem
Zeitpunkt bereits drei Jahre lang etabliert (70), die Studie wurde mit einer Laufzeit von 10 bis
15 Jahren geplant.

Es handelt sich hierbei um eine Beobachtungsstudie, es wurden keinerlei MaBnahmen zur
Verblindung oder Randomisation ergriffen. Es handelt sich um eine Kohortenstudie mit
Teilnehmern an einer als VorsorgemaBnahme intendierten Koloskopie mit oder ohne
Polypektomie, die ihren Wohnsitz im Einzugsgebiet des Tumorregisters haben. Ein
Ethikantrag war nicht erforderlich, da keine Intervention am Patienten erfolgte.

2.2 Patientenkollektiv

Um Patienten fur die Studie zu akquirieren, wurden internistisch und gastroenterologisch tatige
Praxen im Einzugsgebiet Miinchen angeschrieben und um Mitarbeit bei der Studie gebeten.
Die Arzte wurden dazu aufgefordert, nach einer erfolgten Vorsorgekoloskopie den
zugeschickten Studienbogen auszufillen und an das TRM zurlickzusenden.

Dabei wurden die Patientenidentifikationsdaten der Versicherungskarte, Alter und Geschlecht
der Patienten festgehalten, sowie das Befundergebnis der Koloskopie (Angabe ,unauffallig,
»=adenomatdse Polypen“ oder ,nicht-adenomatése Polypen®, jeweils mit Anzahl und GréBe des
gréBten Polypen in Millimetern). Die Beurteilung des Befundes, bzw. der Polypenart wurde
eigenstandig von den koloskopierenden Arzten getroffen, ohne pathologische Mitbeurteilung.
Auch wurde die Indikation zur Koloskopie durch die behandelnden Arzte getroffen, genauere
Angaben dazu wurden nicht festgehalten.

Teilnehmer konnten in die Studie aufgenommen werden, wenn sie sich freiwillig einer
Koloskopie mit oder ohne Polypektomie in einer der 48 teilnehmenden Praxen im
Einzugsgebiet des TRM unterzogen hatten. Eine Einverstandniserklarung zur Mitwirkung
wurde von allen Teilnehmern erhoben. Beim Studienprotokoll wurden die Grundséatze der
Deklaration von Helsinki bertcksichtigt, dies betrifft insbesondere die Aufklarung der
Probanden Uber Ziel und Methoden der Studie.



Die im TRM eingegangenen Einverstandniserklarungen samt Koloskopiebdgen (siehe
Anhang) wurden anschlieBend anonymisiert und zu einem Datensatz zusammengeflgt.
Dieser wurde - ohne weitere Kontaktaufnahme zu den Studienteilnehmern - in das
regelmafige Follow-up aller Krebspatienten miteinbezogen. Daflir wurde ein maschineller
Abgleich mit dem Datenbestand des Tumorregisters durchgefiihrt.

Allen Studienteilnehmern, die wahrend der anschlieBenden Beobachtungszeit wegen einer
Tumordiagnose im Datenbestand des TRM aufgenommen wurden, konnten so alle relevanten
Informationen zu ihre(n) Diagnose(n) zugeordnet werden. Ein flr solche Zwecke verwendeter
Tumordokumentationsbogen (beispielhaft fir das Kolon-, Rektum-, und Analmalignom) findet
sich im Anhang. Die Daten zum gesamten Tumorgeschehen wurden dabei bereits im Mai 2019
vollstdndig ausgewertet. Alle Informationen zur Verteilung der unterschiedlichen
Tumordiagnosen beziehen sich auf dieses Datum. Ein erneuter Abgleich aller Darmkrebsfalle
der Studienkohorte wurde im Juli 2020 durchgefiihrt, das weitere Tumorgeschehen wurde
dabei hinsichtlich der Patientenanzahl und der Todesfalle aktualisiert (siehe Abbildung 10).

Darmkrebs wurde definiert als Tumor mit der ICD10- Kodierung C18-C20 (Bdsartige
Neubildung des Kolons, des Rektosigmoids und des Rektums). Im Anhang findet sich der
verwendete Tumordokumentationsbogen. Die UICC-Stadien wurden fir das KRK {ber die
TNM-Angaben nach den aktuellen S3-Leitlinien ausgefillt. Hierbei wurde beachtet, dass im
Falle einer neoadjuvanten Therapie die Angaben vor Therapiestart das UICC-Stadium
definierten.

2.3 Statistische Methoden

Die Fallzahlschatzung basiert auf der Annahme, dass 0,16% der Bevdlkerung im Alter von 60
Jahren an Darmkrebs erkranken. Bei einer Teststérke von 80% und einem a-Fehler von 5%,
sowie einem geschatzten Verlust von 5% an Patienten im Rahmen des Follow-ups und etwa
75% negativen, also unauffélligen Koloskopien, wird eine Kohorte von 8000 Probanden
gefordert. Das primédre Ziel der Studie ist die Untersuchung, inwiefern eine Koloskopie die
Inzidenz des KRKs innerhalb der Beobachtungszeit beeinflusst. Die Inzidenz wurde in der
Studie Uber person years at risk berechnet, jeweils unterteilt nach Geschlecht und in 5-dahres-
Altersklassen. Um die Inzidenz der Screeningpopulation besser vergleichen zu kénnen, wurde
sie gemal dem BRD-Standard fir die alterstandardisierte Rate (ASR) pro 100.000 Einwohner
und die truncated age-standardized rate (TASR) angepasst. Obwohl in Deutschland die
Screeningkoloskopie fir Manner schon ab 50 Jahren, fir Frauen erst ab 55 Jahren empfohlen
wird, wurde ein Alter von 50 Jahren fiir beide Geschlechter als cut-off-Wert gewéhlt, da die
empfohlenen Altersstufen fur eine Vorsorgekoloskopie aktuell immer wieder diskutiert werden



(130). Die Auswertung wurde an der Studienkohorte, sowie an einer Populations-basierten
Kohorte des TRM fir die gleiche Zeitperiode durchgefiihrt. Die standardisierten Inzidenzraten
wurden fUr den Vergleich herangezogen. Es wurde eine Poisson-Verteilung fir die Anzahl an
KRK-Féllen angenommen und das 95%-Konfidenzintervall dementsprechend berechnet. Das
kumulative Risiko wurde nach Bray et al. berechnet (131).

Die Zeit bis zur Diagnose des KRK als primérer Endpunkt wurde vom Datum der Koloskopie
(n=10947) bis zum Datum der Diagnose berechnet. Eine kumulative Inzidenz-Analyse wurde
zur Berechnung der Zeit bis zur Darmkrebsdiagnose durchgefiihrt, um andere mdgliche
Todesursachen statistisch zu berlcksichtigen. Unterschiede in den Subgruppen wurden
mittels Fine’s Gray Test for Equality of Cumulative Incidence Functions (132) abgeschatzt. Die
Gruppe der Studienteilnehmer ohne eine dokumentierte Tumorerkrankung (KRK oder eine
andere Tumordiagnose) wurden nicht kontinuierlich beobachtet, wodurch keine Follow-up-
Daten verfligbar waren. Deswegen wurde die erwartete Uberlebenszeit aus nationalen
Sterbetafeln geschéatzt. Das Gesamtliberleben wurde fir Teilnehmer mit prévalenten oder
inzidentellen KRK erfasst. Das Gesamtiiberleben wurde vom Zeitpunkt der Tumordiagnose
bis zum Todeszeitpunkt unter Verwendung einer Kaplan-Meier-Analyse berechnet und mittels
log-rank-Test getestet.

Eine Multivarianz-Analyse zu unabhangigen Vorhersagefaktoren wurde mittels Fine-Gray sub-
distribution hazard model (133) erstellt. Die Hazard ratio und 95%-Konfidenzintervalle werden
bei den Ergebnissen angegeben. Dabei wurden demographische Merkmale und Koloskopie-
Ergebnisse simultan als unabhangige Vorhersagefaktoren fiir die Multivarianzanalyse des
KRK-Risikos bericksichtigt. Genau wie bei der Inzidenzberechnung wurden hierbei nur
Patienten mit einem Alter Gber 50 Jahren eingeschlossen.

Unterschiede bei kategorialen Variablen innerhalb von Subgruppen wurden mittels Pearson’s
Chi-Quadrat-Test verglichen, Unterschiede in numerischen Variablen mittels Student’s T-Test.
Der Pearson’s Korrelationskoeffizient wurde genutzt, um bivariate Korrelationen von stetigen
Variablen zu unterscheiden. Prozentangaben der Subgruppen beziehen sich immer auf die
vorhandenen Daten, fehlende Werte werden in Relation der zugrundeliegenden Kohorte oder

Subgruppe fir die jeweilige Kategorie angegeben.

Fadr alle Analysen und Berechnungen wurde ein zweiseitiger p-Wert von 0,05 oder weniger als
statistisch signifikant angesehen.

Die Datenanalyse und Berechnungen wurden mit IBM SPSS Statistics Version 24 und 26 und
Statistical Analysis Software Version 9.4 (SAS Institute, Cary, NC) durchgefiihrt. Zur besseren
Darstellung der Ergebnisse wurde mit Excel (2007) gearbeitet. Berechnungen mit SAS wurden
mit Unterstitzung des TRM durchgefihrt.



3 Ergebnisse
3.1 Studienkollektiv

Im folgenden Abschnitt sind Daten enthalten, die bereits unter folgenden Titel publiziert
wurden: Halfter K, Bauerfeind L, Schlesinger-Raab A, Schmidt M, Schubert-Fritschle G, Hélzel
D, et al. Colonoscopy and polypectomy: beside age, size of polyps main factor for long-
term risk of colorectal cancer in a screening population. J Cancer Res Clin Oncol. 2021.
(113).

130 Praxen im Einzugsgebiet des TRM wurden um Mitarbeit gebeten. 48 von 130 Praxen
haben im Zeitraum zwischen dem 09.01.2005 und 19.09.2009 ihre Daten Ubermittelt. Das
entspricht einer Antwortrate von 36,9%.

Im Zeitraum vom 09.01.2005 bis 19.09.2009 wurden 11842 Teilnehmer in die Studie
aufgenommen. Ausgeschlossen von der Studienkohorte wurden Teilnehmer, bei denen Daten
fehlerhaft oder fehlend waren (n=292), mit Diagnose eines KRK oder Analkarzinoms vor der
Koloskopie (n=113), Wegzug aus dem TRM-Einzugsgebiet (n=444) oder die doppelt in die
Kohorte aufgenommen worden waren (n=46) In diesen Fallen wurde das aktuellere
Untersuchungsdatum in der Kohorte belassen. Weiterhin wurden benigne Diagnosen (n=76)
ausgeschlossen und 58 Patienten mit Diagnose eines KRKs innerhalb von 30 Tagen nach der
Koloskopie wurden separat betrachtet. Insgesamt wurden 151 Falle von KRKs von 2005 bis
2020 beobachtet (siehe Abbildung 10/Flowchart).

Zur Auswertung lag ein Studienkollektiv mit 10947 Koloskopieteilnehmern vor. Davon waren
4851 Méanner (43,3%) und 6096 Frauen (55,7%). Das Durchschnittsalter bei der Koloskopie
betrug 60,88 Jahre, Manner waren signifikant mit 61,43 Jahren &lter als Frauen mit 60,44
Jahren (p-Wert <0,0001). Unter 50 Jahre alt waren zum Zeitpunkt der Koloskopie 1240
Teilnehmer (11,3%), davon 538 Manner (11,1%) und 702 Frauen (11,5%). Im Alter von 50 —
59 Jahren waren 2964 (27,1%) der Teilnehmer, davon 1176 Manner (24,2%) und 1788 Frauen
(29,3%). Der groBte Anteil (45,0%) an Teilnehmern (n=4924) war im Alter zwischen 60-69
Jahren, darunter 2260 Manner (46,6%) und 2664 Frauen (43,7%). 785 Manner (16,2%) und
838 Frauen (13,8%) waren im Alter von 70-79 Jahren, diese Gruppe hatte einen Anteil von
1623 Teilnehmer (14,8%). Der geringste Anteil an Teilnehmern (1,8%) war Gber 80 Jahre alt,
davon 92 Méanner (1,9%) und 104 Frauen (1,7%).



Tabelle 1 Deskription des Studienkollektivs

Méannlich Weiblich
N (%) p-Wert
n (%) n (%)
Gesamt 10 947 4851 (43.3) 6096 (55.7) <.0001
Alter Mittelwert + SD 60,88 (+ 0,165) |61,43 (£10,121) 60,44 (£ 10,179) <.0001
(Median) 62,0 63,0 61,0
<50 1240 (11.3) 538 (11.1) 702 (11.5)
50-59 2964 (27.1) 1176 (24.2) 1788 (29.3)
Altersklassen
[Alter bei Koloskopie] 60-69 4924 (45.0) 2260 (46.6) 2664 (43.7) <.0001
70-79 1623 (14.8) 785 (16.2) 838 (13.8)
>80 196 (1.8) 92 (1.9) 104 (1.7)

SD: Standardabweichung

3.1.1  Tumorgeschehen innerhalb des Studienkollektivs

Die 10947 Studienteilnehmer wurden mit dem Datenbestand des TRM abgeglichen. So lieBen
sich durch Ubereinstimmung von Namen und Geburtsdatum 2267 Tumorpatienten (20,7%)
ermitteln, also Patienten, Uber die Informationen bezlglich einer Tumorerkrankung im TRM
vorliegen. 8604 Studienteilnehmer (78,6%) erkrankten demnach nicht an einer
Tumorerkrankung, bzw. es liegt keine Meldung zu ihnen vor (Stand 2019).

Der Unterschied in der Geschlechterverteilung war nicht signifikant: Manner (n=1120, 49,4%)
und Frauen (n=1147, 50,6%) (p-wert 0,322). Die Zahl der Diagnosen ist hdher als die Zahl der
Patienten, da im TRM der Realitdt entsprechend pro Patient mehrere Diagnosen
aufgenommen werden kdnnen. Die Diagnosen wurden im Zeitraum vom 15.06.1960 bis zum
15.03.2019 erhoben. Insgesamt wurden 2282 verschiedene maligne Neubildungen ermittelt,
1463 (50,8%) bei Mannern, 1419 (49,2%) bei Frauen. Davon waren 2267 (76,6%)
Erstdiagnosen, 468 (16,2%) Zweitdiagnosen und 98 (3,4%) Drittdiagnosen. Deutlich seltener
fanden sich Viert- (n=22, 0,8%), Finft- (n=11, 0,4%), Sechst- (n=8, 0,3%), Siebt- (n=5, 0,2%),
Acht- (n=2, 0,1%) oder Neuntdiagnosen (n=1, 0,0%).

Bei der Erstdiagnose waren die meisten Patienten im Alter zwischen 60-69 Jahren (n=877,
38,7%) und 70-79 Jahren (n=674, 29,7%). Uber 80 Jahre alt waren zum Zeitpunkt der ersten
Diagnose 143 Patienten (6,3%). Ab einem Alter von 60 Jahren waren je Altersklasse mehr
Méanner als Frauen betroffen. Unter dem 60. Lebensjahr erkrankten wiederum mehr Frauen
als Méanner. Insgesamt waren 178 Patienten (7,9%) junger als 50 Jahre bei Erstdiagnose und
395 Patienten (17,4%) zwischen 50 -59 Jahren. Bei Zweitdiagnose waren nur wenige
Patienten unter 60 Jahre alt. Junger als 50 Jahre nur 6 Patienten (1,3% der Zweitdiagnosen)
und zwischen 50-59 Jahren 26 Patienten (5,6%). Der Anteil der 70-79-Jahrigen war mit n=201
(87,6%) numerisch am gréBten, gefolgt von Patienten zwischen 60-69 Jahre (n=176, 37,6%).



Abbildung 10 Zusammensetzung des Studienkollektivs
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Verglichen mit der Erstdiagnose waren mehr Patienten in der Altersgruppe von 280 Jahren,
n=59 (12,6%). Ahnliche Trends lassen sich auch bei Dritt- bzw. 4.-9.-Diagnose darstellen
(siehe Abb. 13). Keine Diagnose wurde im Alter junger als 50 Jahre in beiden Altersklassen
gestellt. An Mehrfachdiagnosen erkrankten mehr Patienten im héheren Alter, hierbei deutlich

mehr Manner als Frauen.

Dies zeigt sich auch bei den Altersmittelwerten: Frauen erkrankten signifikant jinger mit 63,52
Jahren (11,051 Standardabweichung (SD), Median 64,0 Jahre) an ihrer ersten
Krebserkrankung, Manner hingegen erst mit 67,00 Jahren (9,593 SD, Median 68,0 Jahre, p-
Wert <0,0001). Studienteilnehmer mit einer Tumorerkrankung waren zum Zeitpunkt der
Koloskopie durchschnittlich 64,44 Jahre (7,790 SD, Median 65,0 Jahre) alt. Frauen gingen mit
63,37 Jahren (8,023 SD, Median 64,0 Jahre) signifikant friiher zur Koloskopie als Manner mit
65,54 Jahren (7,386, Median 65,0 Jahre, p-Wert <0,0001). Damit waren die Tumorpatienten
zum Zeitpunkt der Koloskopie im Mittel &lter als die durchschnittlichen Studienteilnehmer (vgl.
Durchschnittsalter 60,88 Jahre).

Da fUr die in dieser Arbeit untersuchten Teilnehmer Todesbescheinigungen nur fir Patienten,
die in das TRM mit einer Tumordiagnose aufgenommen worden waren, vorliegen, kbnnen nur
diese hierfiir ausgewertet werden. Uber die Anzahl der verstorbenen Studienteilnehmer ohne
Tumordiagnose kann keine Aussage getroffen werden, da der Abgleich fehlt bzw. nicht
durchfihrbar ist. Die reale Anzahl aller verstorbenen Studienteilnehmer ist somit deutlich hdher
anzunehmen. Die ermittelbare Anzahl der verstorbenen Teilnehmer, bzw. die der
Tumorpatienten liegt bei 605 Patienten (entspricht 26,7% aller Tumorpatienten und 5,5% aller
Studienteilnehmer). Es verstarben signifikant mehr Manner (n=346, 57,2%,) als Frauen (n=259,
42,8%, p-Wert <0,0001). Frauen verstarben im signifikant jingeren Alter mit 73,25 Jahren
(9,082 SD, Median 74,0 Jahre) versus Manner mit 74,95 Jahren (7,920 SD, Median 75,0 Jahre;
p-Wert 0,015).

Die Verteilung aller Tumordiagnosen stellt Abbildung 11 dar. Die Gesamt-Tumorverteilung
folgt der Klassifikation des Robert Koch-Instituts (134)'. Hierbei ist zu beachten, dass nur
Darmkrebsfélle mit einbezogen wurden, die wahrend oder nach der Koloskopie diagnostiziert
wurden (siehe Ausschlusskriterien). Nach RKI-Definition zahlt sowohl das KRK als auch das
Analkarzinom zu ,Darmkrebs*, weshalb zur besseren Vergleichbarkeit in der Auswertung zum

Tumorgeschehen das Analkarzinom mit ausgewertet wurde.

Am héufigsten diagnostiziert wurde bei den Mannern das Prostatakarzinom (n=471, 32,2%
aller Tumordiagnosen bei Mannern). Bei Frauen steht das Mammakarzinom an erster Stelle
(n= 586, 41,3% aller Tumordiagnosen bei Frauen). An zweiter und dritter Stelle folgen bei

Y Im Anhang findet sich eine Ubersicht der Definitionen der Krebsdiagnosen mit jeweiligem ICD10-Code



beiden Geschlechtern die Karzinome der Haut, bei den Mannern sonstige Karzinome der Haut
(n=148, 10,1%) und Malignes Melanom der Haut (n=129, 8,8%), bei den Frauen zuerst
Malignes Melanom der Haut (n=109, 7,7%) und sonstige Karzinome der Haut (5,8%). Auf
Rang 4 folgt bei den Ménnern das Karzinom der Harnblase (n=96, 6,6%), bei Frauen auf
gleichem Rang das Karzinom des Gebarmutterkdrpers und Darmkrebs (je n=81, 5,7%).
Darmkrebs folgt bei den Mannern erst auf dem flnften Platz (n=91, 6,2%). Das
Lungenkarzinom findet sich bei beiden Geschlechtern auf Platz 6 (Manner: n=87, 5,9%;
Frauen: n=51, 3,6%). Bei den Mannern folgen das Nierenkarzinom (n=48, 3,3%), Leukamien
(n=47, 3,2%), Non-Hodgkin-Lymphome (n=36, 2,5%) und das Karzinom des Magens (n=36,
5,2%) an zehnter Stelle. Bei den Frauen folgen Tumoren der Eierstocke (n=46, 3,2%),
Leukdmien (n=37, 2,6%), Schilddrisentumoren (n=32, 2,3%) und Harnblase und
Bauchspeicheldrise (je n=30, 2,1%) an zehnter, bzw. elfter Stelle.

Tabelle 2 Charakteristika aller Tumorpatienten, Gesamt und in Subgruppen nach Mannern und Frauen
getrennt (Stand 2019)

Gesamtkollektiv | ménnlich weiblich p-Wert
n (%) @ n (%) @ n (%) @
Anzahl der Patienten 2267 (100) 1120 (49,4) 1147 (50,6) 0.322°
(Patient mit Menriachnennung méglich) 2882 (100) | 1463 (508) 1419  (40.2) 0.0001"
Erstdiagnose 2267 (76,6) 1120 (38,9) 1147  (39,8)
Zweitdiagnose 468 (16,2) 245 (8,5) 223 (7,7)
Drittdiagnose 98 (3,4) 59 (2,0) 39 (1,4)
Viertdiagnose 22 (0,8) 14 (0,5) 8 (0,3)
Finftdiagnose 11 (0,4) 9 0,3) 2 (0,1)
Sechstdiagnose 8 (0,3) 8 (0,3) 0 -
Siebtdiagnose 5 (0,2) 5 (0,2) 0 -
Achtdiagnose 2 (0,1) 2 (0,1) 0 -
Neuntdiagnose 1 (0,0) 1 (0,0) 0 -
Anzahl verstorbener Patienten (alle Tumorarten)
verstorben 605 (100,0) 346 (57,2) 259 (42,8) <.0001°¢
Tuénr;[%:t/gﬁtt:r:g)ener Patienten (von allen (26.,7) (15,3) (11,4)
Mw +SD Mw +SD Mw +SD
Alter bei
Koloskopie 64,44 7,790 | 6554 7,386 63,37 8,023 <.0001°
(Median) (65,0) (65,0) (64,0)
Erstdiagnose 65,24 10,499 | 67,00 9,593 63,52 11,051 <.0001°
(Median) (66,0) (68,0) (64,0)
Tod 74,22 8,471 7495 7,920 7325 9,082 0.015°
(Median) (74,0) (75,0) (74,0)

afehlende Werte werden von der Berechnung der Haufigkeitsverteilungen
ausgenommen

® errechnet mittels t-Test bei unabhangigen Stichproben

¢ errechnet mittels Chi2-Tests

SD: Standardabweichung; MW: Mittelwert



Abbildung 11 Verteilung aller Tumordiagnosen
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3.1.2 Tumorgeschehen mit Diagnosezeitpunkt vor, wahrend und nach der Koloskopie

Vor der Koloskopie waren bereits 851 Patienten an einer malignen Neoplasie erkrankt, davon
signifikant mehr Frauen (n=485, 57,0%) als Manner (n=366, 43,0%, p-Wert <0,0001). Sie
wiesen insgesamt 928 verschiedene Diagnosen auf, 851 Erstdiagnosen, 69 Zweitdiagnosen,
7 Drittdiagnosen und eine Viert-bis Achtdiagnose. Aus diesem Kollektiv sind bereits 208
Patienten verstorben, 107 Manner (12,6% aller Patienten mit einer Diagnose vor der
Koloskopie) und 101 Frauen (11,9% aller Patientinnen mit einer Diagnose vor der Koloskopie).
Das Durchschnittsalter beim Tod lag bei 74,85 Jahren (8,866 SD, Median 76,0 Jahre), wobei
Frauen im Alter von 72,37 Jahren (89,179 SD, Median 73,0 Jahre) deutlich friher verstarben
als Manner mit 77,20 Jahren (7,910 SD, Median 78,0 Jahre, p-Wert <0,0001). Das Alter bei
der Koloskopie lag fir beide Geschlechter bei durchschnittlich 65,22 Jahren (7,814 SD,
Median 65,0 Jahre), Frauen gingen mit 63,94 Jahren (7,561 SD, Median 64,0 Jahre) jinger
zum Screening als Manner mit 66,92 Jahren (7,829 SD, Median 67,0, p-Wert <0,0001). Das
Alter bei der Erstdiagnose lag erwartungsgemaf unter dem Alter der Koloskopie, bei 58,04
Jahren (9,985 SD, Median 59,0 Jahre). Frauen erkrankten signifikant vor den Mannern.

Fir die Verteilung der Tumordiagnosen wurde im Folgendem zur besseren Darstellung eine
an die Ubersicht der UICC-Klassifikationen maligner Tumoren angelehnte Definition gewéhlt
(50). Hierbei werden mehrere Tumorentitdten thematisch gruppiert?. An erster Stelle finden
sich bei den Mannern urologische Tumoren (n=265, 67,4% der mannlichen Tumordiagnosen),
den gréBten Anteil darunter hat das Prostatakarzinom und bei den Frauen das
Mammakarzinom (n=303, 56,6% der weiblichen Tumordiagnosen). Details sind Abbildung 12
und Tabelle 3 zu entnehmen. Tumoren des Verdauungstraktes (hier sind explizit keine KRK-
Diagnosen enthalten, s. Methoden) finden sich erst an zehnter Stelle (n=8, 1,5%). In absoluten
Zahlen unterscheiden sich die Haufigkeiten der Krebserkrankungen im Verdauungstrakt
zwischen Mé&nnern (n=9) und Frauen (n=8) kaum.

2 Im Anhang findet sich eine Ubersicht iiber die verschiedenen Definitionen und Gruppierungen der einzelnen
Krebsdiagnosen mit jeweiligem ICD10-Code



Tabelle 3 Verteilung der Tumordiagnosen mit Diagnosezeitpunkt vor der Koloskopie (Stand 2019)

Gesamtkollektiv | mannlich weiblich p-Wert
n (%) @ n (%) @ n (%) @

Verteilung der Tumordiagnosen’ <.0001°¢
Augentumoren 3 (0,3) 1 (0,1) 2 (0,2)
Gynékologische Tumoren 76 (8,2) 0 - 76 (8,2)
Hauttumoren 101 (10,9) 56 (6,00 45 (4,8)
Hodgkin-Lymphome 4 (0,4) 3 (0,3) 1 (0,1)
Knochen- und Weichteiltumoren 10 (1,1) 2 0,2) 8 0,9)
Kopf-und Halstumoren 44 (4,7) 2 (24 22 (2,4
Leukamie? 20 (2,2) 9 (1,00 11 (1,2)
Lungen-, Pleura- und Thymustumoren 17 (1,8) 8 (0,9) 9 (1,0)
Mammatumoren 305 (32,9) 2 (0,2) 303 (32,7)
Nebennierentumoren 1 (0,1) 0 - 1 (0,1)
Non-Hodgkin-Lymphome 20 (2,2) 11 (1,2) 9 (1,0)
Tumoren des Verdauungstraki® 17 (1,8) 9 (1,0) 8 (0,9)
unbekannter Primartumoren? 4 (0,4) 2 (0,2) 2 (0,2)
UrologischeTumoren 291 (31,4) | 265 (28,6) 26 (2,8)
Zentrales Nervensystem? 15 (1,6) 3 0,3) 12 (1,3)

afehlende Werte werden von der Berechnung der Haufigkeitsverteilungen ausgenommen

¢ errechnet mittels Chi>-Tests

T angelehnt an Klassifikation der UICC, 8. Auflage
2 nicht Teil der UICC-Klassifikation

3 ohne Kolorektal- und Analkarzinom

Abbildung 12 Verteilung der Tumordiagnosen mit Diagnosezeitpunkt vor der Koloskopie nach UICC-
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Tumordiagnosen innerhalb der ersten 30 Tage nach der jeweiligen Koloskopie wurden bei 81
Patienten gestellt, hier bei 52 Mannern (64,2%) und bei 29 Frauen (35,8%, p-Wert 0,011). Das
mittlere Alter beim Screening betrug 66,16 Jahre (10,027 SD, Median 66,0 Jahre). Diese 81
Patienten wiesen Uber 84 Tumordiagnosen auf, Manner 53 Diagnosen (63,1%) und Frauen 31
Diagnosen (36,9%). Diese Diagnosen waren in 84,5% der Falle Erstdiagnosen (n=71) und in
15,5% der Félle Zweitdiagnosen (n=13). Da die Tumoren alle definitionsgemal im engen
zeitichen Zusammenhang mit der durchgefiihrten Koloskopie diagnostiziert wurden,
unterscheiden sich die mittleren Alter bei Koloskopie, Erst- und Zweitdiagnose kaum: Bei
Erstdiagnose betrug es 66,28 Jahre (9,914 SD, Median 67,0 Jahre) und bei Zweitdiagnose
66,38 Jahre (9,996 SD, Median 65,0 Jahre). Manner und Frauen unterschieden sich in keinem
der Falle signifikant voneinander.

Am haufigsten wurden Tumoren des Verdauungstrakies diagnostiziert, was bei einer
Koloskopie folgerichtig zu erwarten war. Insgesamt 66 Tumoren fanden sich im
Verdauungstrakt, in 60 Féallen handelte es sich um KRKs. Bei den Méanner waren 38 von 43
(83,3%) Tumoren des Verdauungstrakies KRKs, bei den Frauen waren es 22 von 23 (95,7%)

Tumoren.

Tabelle 4 Verteilung der Tumordiagnosen mit Diagnosezeitpunkt wahrend der Koloskopie, Gesamt und in
Subgruppen nach Mannern und Frauen getrennt

Gesamtkollektiv mannlich weiblich p-Wert
n (%) 2 N (%) 2 n (%) 2
(%) ® N (%2 n (%)*®
Verteilung der Tumordiagnosen'’ 0.095¢
Gynékologische Tumoren 1 (1,2) 0 - 1 (1,2)
Hauttumoren 1 (1,2) 1 (1,2) 0 -
Leukémie 1 (1,2) 1 (1,2) 0
Lungen-, Pleura- und Thymustumoren 2 (2,4) 2 (2,4) 0 -
Mammatumoren 4 (4,8) 0 - 4 (4,8)
Tumoren des Verdauungstrakt* 66 (78,6) 43 (51,2) 23 (27,4)
unbekannter Primartumoren? 1 (1,2) 0 - 1 (1,2)
Urologische Tumoren 7 (8,3) 5 (6,0) 2 (2,4)
Zentrales Nervensystem? 1 (1,2) 1 (1,2) 0 -

afehlende Werte werden von der Berechnung der Haufigkeitsverteilungen ausgenommen
¢ errechnet mittels Chi>-Tests

" angelehnt an Klassifikation der UICC, 8. Auflage

2 nicht Teil der UICC-Klassifikation

4inkl. Kolorektal- und Analkarzinom



Nach der Koloskopie entwickelten 1571 Studienteilnehmer eine malige Neoplasie, Manner
(n=820, 52,2%) unterschieden sich darin nicht signifikant von den Frauen (n=751, 47,8%, p-
Wert 0,082). Insgesamt wurden 1870 Diagnosen im TRM registriert. Den gré3ten Anteil hatten
Erstdiagnosen (=1345, 71,9%), Zweitdiagnosen betrugen nur ein Flnftel (=386, 20,6%).

Bereits verstorben sind 460 Patienten (29,3% der Patienten mit Diagnose nach dem
Screening), darunter mit einem Durchschnittstodesalter von 74,33 Jahren (Median 74,0 Jahre)
signifikant mehr Méanner (n=265, 57,6%), als Frauen (n=195, 42,4%) mit einem
Durchschnittsalter bei Todeseintritt von 73,99 Jahren (Median 75,0 Jahre). Patienten dieser
Subgruppe unterzogen sich im Mittel mit 64,19 Jahren der Koloskopie, Frauen signifikant
frher (MW 63,19 Jahre) als Manner (MW 65,11 Jahre).

Die Verteilung der Tumoren kann der Abbildung 13 entnommen werden. Es finden sich bei
den Frauen Mammatumoren (n=279, 32,7%) an erster Stelle, gefolgt von Hauttumoren
(n=146, 17,1%) und Tumoren des Gastrointestinaltrakts (n=129, 15,1%). Bei den Mannern
stehen urologische Tumoren (n=385, 37,9%) an erster Stelle, ebenfalls gefolgt von
Hauttumoren (n=220, 21,6%) und Tumoren des Verdauungstraktes (n=158, 15,5%).

Tabelle 5 Verteilung der Tumordiagnosen nach der Koloskopie, Gesamt und in Subgruppen nach Mannern
und Frauen getrennt

Gesamtkollektiv maénnlich weiblich p-Wert
n (%) ® N  (%)° n (%) ®

Verteilung der Tumordiagnosen'’ <.0001°¢
Gynékologische Tumoren 87 (4,7) 0 - 87 (4,7)
Hauttumoren 366 (19,6) 220 (11,8) 146 (7,8)
Knochen- und Weichteiltumoren 15 (0,8) 9 (0,5) 6 (0,3)
Kopf-und Halstumoren 68 (3,6) 41 (2,2) 27 (1,4)
Leukamie? 63 (3,4) 37 (2,0) 26 (1,4)
Lungen-, Pleura- und Thymustumoren 142 (7,6) 93 (5,0) 49 (2,6)
Mammatumoren 286 (15,3) 7 (0,4) 279 (14,9)
Nebennierentumoren 3 (0,2) 0 (0,0 3 (0,2)
Non-Hodgkin-Lymphome 76 (4,1) 38 (2,0) 38 (2,0)
Tumoren des Verdauungstrakts* 287 (15,3) 158 (8,4) 129 (6,9)
unbekannter Primartumoren? 20 (1,1) 10 (0,5) 10 (0,5)
Urologische Tumoren 422 (22,6) 385 (20,6) 37 (2,0
Zentrales Nervensystem? 35 (1,9) 19 (1,0) 16 (0,9)

afehlende Werte werden von der Berechnung der Haufigkeitsverteilungen ausgenommen
¢ errechnet mittels Chi>-Tests

" angelehnt an Klassifikation der UICC, 8. Auflage

2 nicht Teil der UICC-Klassifikation

4inkl. Kolorektal- und Analkarzinom



Ergebnisse

Abbildung 13 Verteilung der Tumordiagnosen mit Diagnosezeitpunkt nach der Koloskopie
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Tabelle 6 Charakteristika des Tumorgeschehens VOR, WAHREND und NACH der Koloskopie

Anzahl der Patienten

Diagnosezeitpunkt vor Koloskopie
(VOR)

Diagnosezeitpunkt wahrend Koloskopie
(WAHR)

Diagnosezeitpunkt nach Koloskopie
(NACH)

n

851

81

1571

Gesamtkollektiv

(O/o) a

(100)
(100)

(100)

Anzahl der Diagnosen (Patienten mit Mehrfachnennung

méglich)

VOR gesamt
Erstdiagnosen
Zweitdiagnosen
Drittdiagnosen
Viert-bis Achtdiagnosen

WAHR gesamt
Erstdiagnosen
Zweitdiagnosen

NACH gesamt
Erstdiagnosen
Zweitdiagnosen
Drittdiagnosen
Viert- bis Achtdiagnosen

Anzahl verstorbener Patienten
VOR verstorben
Anteil an Patienten VOR
WAHR verstorben
Anteil an Patienten WAHR
NACH verstorben
Anteil an Patienten NACH

Alter bei
Koloskopie VOR
(Median)
WAHR
(Median)
NACH
(Median)
Erstdiagnose VOR
(Median)
WAHR
(Median)
NACH
(Median)
Tod VOR
(Median)
WAHR
(Median)
NACH
(Median)

928
851
69
7
1
84
71
13
1870
1345
386
91
48

208
35

460

Mw

65,22
(65,0)
66,16
(66,0)
64,19
(64,0)
58,04
(59,0)
66,28
(67,0)
69,73
(70,0)
74,85
(76,0)
73,09
(77,0)
74,18
(74,0)

(2,6)

(100)
(24,4)
(100)
(43,2)
(100)
(29,3)

+SD
7,814
10,027
7,621
9,985
9,914
8,041
8,866
11,756

7,852

mannlich
N (%) 2
366 (43,0)
52 (64,2)
820 (52,2)
393 (42,3)
366 (39,4)
22 (2,4)
4 (0,4)
1 0,1)
55 (63,1)
44 (52,4)
9 (10,7)
1017 (54,4)
710 (38,0)
214 (11,4)
55 (2,9)
38 (2,0
107 (51,4)
(12,6)
28 (80,0)
(34,6)
265 (57,6)
(16,9)
MW +SD
66,92 7,829
(67,0)
67,04 10,148
(67,5)
65,11 6,977
(65,0)
60,58 10,193
(62,0)
67,02 9964
(67,5)
70,31 7,315
(70,0)
77,20 7,910
(78,0)
74,6 10,789
(77,5)
7433 7,494
(74,0)

@ fehlende Werte werden von der Berechnung der Haufigkeitsverteilungen ausgenommen
® errechnet mittels t-Test bei unabhangigen Stichproben

¢ errechnet mittels Chi2-Tests
d errechnet mittels exakten Test nach Fisher
SD: Standardabweichung; MW: Mittelwert

weiblich
n (%) 2
485 (57,0)
29 (35,8)
751 (47,8)
535 (57,7)
485 (52,3)
47 (5,1)
3 (0,3)
0 -
31 (36,9)
27 (32,1)
4 (4,8)
853 (45,6)
635 (34,0)
172 (9,2)
36 (1,9)
10 (0,5)
101 (48,6)
(11,9)
7 (20,0)
(8,6)
195 (42,4)
(12,4)
Mw SD
63,94 7,561
(64,0)
64,59 9,782
(64,0)
63,19 8,153
(64,0)
56,13 9,393
(56,0)
65,07 9,899
(65,0)
69,09 8,743
(69,0)
72,37 9,179
(73,0)
65,57 13,302
(63,0)
73,99 8,330
(75,0)

p-Wert

<.0001¢

0.011¢
0.082°¢

0.155¢

0.759¢

0.002°¢

0.173¢
<.0001¢

0.001¢

<.0001®
0.294°
<.0001®
<.0001®
0.4250
0.006°
<.0001°
0.057°

0.648°



3.1.3 Koloskopieergebnis des Studienkollektivs

Der Koloskopiebefund der 10947 Studienteilnehmer war signifikant h&ufiger unauffallig
(n=6820, 62,3%) als auffallig (n=4127, 37,7%) (p-Wert <0,0001). Frauen erhielten haufiger
einen unauffalligen Befund (n=4153) als Manner (n=2667). Benigne Polypen wurden bei 2184
Ménnern und 1943 Frauen gefunden.

Von den auffélligen Befunden (n=4127) machten den signifikant gréBten Anteil die
adenomatdsen Polypen (AP) aus (61,4%), gefolgt von nicht-adenomatdsen Polypen (NAP)
(28,4%). Am seltensten kamen Mischformen aus adenomatdsen und nicht-adenomatésen
Polypen (ANAP) vor (10,1%) (p-Wert <0,001). Adenomatdse Polypen wurden h&ufiger bei
Mé&nnern (n=1386) als bei Frauen (n=1150) gefunden, NAP hingegen bei 555 Mannern und
618 Frauen. ANAP kamen bei Mannern (n=243) haufiger als bei Frauen (n=175) vor.

Die Verteilung der Anzahl der Polypen war nur innerhalb der Gruppe der AP signifikant
unterschiedlich zwischen Mannern und Frauen (p-Wert <0,0001). 1-2 Polypen wurden am
haufigsten gefunden (n=1950, 78,8%), 3-4 Polypen bei 407 Patienten (16,4%) und Uber 5
Polypen nur bei 118 Patienten (4,8%). Dabei wiesen die Manner jeweils mehr Polypen als die
Frauen auf, mehr als 5 Polypen wurden bei M&nnern fast drei mal so hdufig gefunden als bei
Frauen.

Bei den NAP zeigte sich eine &hnliche Verteilung, allerdings nicht mehr signifikant (p-Wert
0,457). Auch hier war die Gruppe mit 1-2 Polypen am haufigsten (n=1007, 87,7%) vertreten,
gefolgt von deutlich weniger in der Gruppe mit 3-4 Polypen (n=96, 8,4%) und Uber 5 Polypen
(n=45, 2,1%). 1-2 Polypen (n=298, 71,3%) fanden sich in der Grupppe der ANAP fast dreimal
so oft wie 3-4 Polypen (n=90, 21,5%). Selten fanden sich mehr als 5 Polypen (n=30, 7,2%).
Bei 61 Patienten wurden keine Angaben zur Anzahl der Polypen gemacht.

Die Mittelwerte der gréBten Polypen unterschieden sich bei keiner der unterschiedlichen
Morphologie der Polypen zwischen Manner und Frauen signifikant (p-Wert bei AP 0,216, bei
NAP 0,914, bei ANAP 0,458). Der durchschnittliche Polyp zeigte bei den AP den gréBten Wert
mit 7,60mm (x 7,703mm, Median 5,0mm), die Manner wiesen im Vergleich zu den Polypen
der Frau durchschnittlich 0,36mm gréBere Polypen auf. Die ANAP waren durchschnittlich
6,80mm (£5,729mm, Median 5,0mm) grof3, auch hier wiesen Manner um 0,44mm gréBere
Polypen (6,99mm * 6,536mm zu 6,55 +4,385mm) auf, wahrend die kleinsten Polypen mit
4,63mm (£3,207mm) in der Gruppe der NAP gefunden wurden. Manner und Frauen zeigten
hier anndhernd gleich groBe Polypen. Die Mediane innerhalb der Subgruppen waren nicht
unterschiedlich, bei den AP betrug er 5,0mm, ebenso bei den ANAP, wahrend er bei den NAP
nur 4,0mm betrug (kein signifikanter Unterschied).



Abbildung 14 Verteilung der Polypenbefunde, nach Geschlechtern getrennt
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Die Verteilung der GréBe des grdoBten Polypen innerhalb der jeweiligen Polypenmorphologie
unterschied sich nicht signifikant (p-Wert bei AP 0,129; bei NAP 0,365; bei ANAP 0,756). Die
meisten Polypen in der Gruppe der AP waren zwischen 5 und 10 mm groB3 (n=1202, 49,2%),
835 AP (34,2%) waren unter 5mm grof3, am wenigsten Polypen (n=405,16,6%) waren gréBer
als 10mm. Frauen wiesen etwas haufiger kleinere AP auf (35,1% vs. 33,5% bei Mannern), und
auch weniger sehr groBe AP (n=165 (14,9%) vs. Manner mit n=240 (18,0%). In der Gruppe
der NAP waren die Polypen unter 5mm am haufigsten (n=659, 58,4%), 430 NAP (38,1%)
waren zwischen 5 und 10mm grof3. Nur ein kleiner Anteil (n=39, 3,5%) war tUber 10mm grof3.
Die Verteilung zwischen Mannern und Frauen war nahezu identisch. Bei den ANAP machten
den gréBten Anteil die Polypen zwischen 5 und 10mm (n=209, 51,4%) aus, 145 Polypen
(35,6%) waren unter 5mm grof3 und 54 Polypen (13,0%) gréBer als 10mm. Auch hier fanden
prozentual etwas mehr kleine Polypen bei Frauen (n=64 (37,4%) zu n=81 (34,2%) bei

Méannern).



Tabelle 7 Koloskopiebefund innerhalb des Studienkollektivs

Ménnlich Weiblich
N (%) p-Wert
n (%) n (%)
Gesamt 10 947 4851 (43.3) 6096 (55.7) <.0001
. unauffallig 6820 (62.3) 2267 (55.0) 4153 (68.1)
Koloskopiebefund . <.0001
auffallig 4127 (37.7) 2184 (45.0) 1943 (31.9)
adenomatés 2536 (61.4) 1386 (63.5) 1150 (59.2)
I\Pllolrphologie der nicht adenomatés 1173 (28.4) 555 (25.4) 618 (31.8) <.0001
olypen adenomatds und '
ioht-adonomatds 418 (10.1) 243 (11.1) 175 (9.0)
adenomatos 12 1950 (78.8) 1023 (75.7) 927 (82.6) <.0001
3-4 407 (16.4) 246 (18.2) 161 (14.3)
25 118 (4.8) 83 (6.1) 35 (3.1)
kKA. 61(24) 34 27
nicht adenomatés -
Anzahl der Polypen 12 1007 (87.7) 466 (86.5) 541 (88.8) 0.457
[n] 3-4 96 (8.4) 49 (9.1) 47 (7.72)
25  45(3.9) 24 (4.5) 21 (3.45)
kKA. 25(2.1) 16 9
a_d?]nomatés und 1-2 298 (71.3) 173 (71.2) 125 (71.4) 0.564
nichtadenomatds 5, g5 (215 50 (20.6) 40 (22.9)
25  30(7.2) 20 (8.2) 10 (5.7)
adenomatos M 760(:7.703) |7.76(:6992) 740 (+8497) 0216
. M 5,0 5,0 5,0
réBe der Polypen ; 5
(Mittelwert + nicht adenomatos 'J\g:la 4,63 (£3,207) |4,62 (£3,276) 4,62 (£3,276)  0.914
Standardabweichung; M 4.0 4.0 4.0
Median [mm]) adenomatds und MW ’ ’ !
ioht-adonomatds LSp ©680(£5729) [6,99(+6536)  6,55(+4,385)  0.458
M 5,0 5,0 5,0
adenomatds <5 835(34.2) 447 (33.5) 388 (35.1) 0.129
5-10 1202 (49.2) 649 (48.6) 553 (50.0)
>10 405 (16.6) 240 (18.0) 165 (14.9)
kKA. 94 (3.7) 50 44
nicht adenomatés <5 659 (58.4) 317 (60.3) 342 (56.8) 0.365
GréBe des groBten 5-10 430 (38.1) 194 (36.9) 236 (39.2)
Polypen [mm] >10 39 (3.5) 15 (2.8) 24 (4.0)
kA. 45(3.8) 29 16
adinongatés und <5 145(35.6) 81 (34.2) 64 (37.4) 0.756
nicht-adenomatos 5 44 209 (51.4) 125 (52.7) 84 (49.1)
>10 54 (13.0) 31 (13.1) 23 (13.5)
kA. 10(6.0) 6 4




3.2 KRK-Félle innerhalb der Studienkohorte

Um einen mdglichst aktuellen Stand der KRK-Félle abbilden zu kénnen, wurde im Juli 2020
ein erneuter Datenabgleich durchgefiihrt. Nach dieser Auswertung waren insgesamt 151
Patienten an einem KRK erkrankt (im Vergleich zu 149 Patienten im Mai 2019). 58 Patienten
erhielten dabei ihre Diagnose im Rahmen der Koloskopie (bzw. innerhalb der ersten 30 Tage
nach der Koloskopie), das entspricht dem dreifachen Wert der erwarteten Inzidenz. (In der
Auswertung zum Tumorgeschehen mit Diagnosezeitpunkt wahrend der Koloskopie werden 60
Patienten genannt: in zwei Fallen wurde jeweils ein KRK wéhrend und nach der Koloskopie
diagnostiziert, weshalb diese Patienten im Folgenden zur der Gruppe der KRK-Falle mit
Diagnosezeitpunkt nach der Koloskopie gez&hlt werden). 93 Patienten (0,9% der
Studienkohorte) erkrankten trotz durchgefihrter Koloskopie im weiteren Verlauf. Unter den
Patienten waren 48 Manner (51,6% der KRK-Patienten) und 45 Frauen (48,9% der KRK-
Patienten). Die meisten Patienten waren im Alter zwischen 60 und 69 Jahren (n=42, 45,2%
der KRK-Patienten) oder 70-79 Jahre alt (n=35, 37,6% der KRK-Patienten). Der
Koloskopiebefund war bei fast der Halfte der Patienten initial unaufféllig (n=46), einen
auffalligen Befund, d.h. eine Detektion von Polypen, wurde bei 47 Koloskopieteilnehmern
festgestellt. Die Polypen unterteilten sich in Gberwiegend adenomatdse Polypen (n=30, 63,8%
der auffélligen Befunde), nicht-adenomatdse Polypen (n=9, 19,1% der auffalligen Befunde)
und gemischt adenomatése und nicht-adenomatdse Polypen (n=8, 17,0% der auffélligen
Befunde). Bei den KRK-Patienten wurden eher geringe Haufigkeiten von Polypen gefunden,
in keinem Fall gab es mehr als fiinf Polypen, unter den AP gab es etwa gleich oft 1-2 (n=17),
bzw. 3-4 (n=13) Polypen, wahrend bei den NAP und den ANAP jeweils nur 1-2 Polypen (jeweils
n=8) festgestellt wurden. Bei den GréBenangaben der Polypen fiel auf, dass bei den AP der
gréBte Anteil der Polypen bereits ber 10mm gro3 war (n=15), gefolgt von 5,10mm GréBe
(n=9) und kleiner als 5mm (n=5). Die Verteilung bei den NAP fiel dazu unterschiedlich aus,
hier waren die meisten Polypen unter 5mm (n=8), nur einmal war der Durchmesser des
gréBten Polypen zwischen 5-10mm (n=1). Unter den ANAP glich sich die Verteilung der
Polypen unter 5mm und zwischen 5-10mm (jeweils n=3), einmal betrug der grdBte

Durchmesser tber 10mm (n=1).



Tabelle 8 Vergleich Studienkohorte und KRK-Félle (Stand 2020)

KRK Fille
o (% der
N (%) Koloskopie-
kohorte)
Gesamt 10 947 93 (0.9)
Geschlecht Mannlich 4851 (43.3) 48 (1.0)
Weiblich 6096 (55.7) 5(0.7)
Altersklassen <50 1240 (11.3) 1(0.1)
[Alter bei 50-59 2964 (27.1) 13 (0.4)
Koloskopie] 60-69 4924 (45.0) 42 (0.8)
70-79 1623 (14.8) 35 (2.2)
>80 196 (1.8) 2(1.0)
Koloskopie- unauffallig 6820 (62.3) 46 (0.6)
befund auffallig 4127 (37.7) 47 (1.1)
Polypen- adenomatds 2536 (61.4) 30 (1.2)
morphologie Nicht-adenomatds 1173 (28.4) 9 (0.8)
Adenomatés und nicht-adenomatds 418 (10.1) 8 (1.9)
Anzahl der adenomatds 1-2 1950 (78.8) 17 (0.9)
Polypen [n] 3-4 407 (16.4) 13 (3.2)
25 1 18 (4.8) 0
Keine Angabe 61 (2.4)
Nicht-adenomatés 1-2 1007 (87.7) 8(0.8)
3-4 96 (8.4) 0
25 45 (3.9) 0
Keine Angabe 25 (2.1) 1
Adenomatds und nicht-adenomatdés 1-2 298 (71.3) 8(2.7)
3-4 90 (21.5) 0
25 30 (7.2) 0
Durchmesser adenomatds <5 835 (34.2) 5(0.6)
des groBten 5-10 1202 (49.2) 9(0.7)
Polypen [mm] >10 405 (16.6) 15 (3.7)
Keine Angabe 94 (3.7) -
Nicht-adenomatds <5 659 (58.4) 8(1.2)
5-10 430 (38.1) 1(0.2)
>10 39 (3.5) 0
Keine Angabe 45 (3.8) -
Adenomatds und nicht-adenomatés * <5 145 (35.6) 3(2.1)
5-10 209 (51.4) 3(1.4)
>10 54 (13.0) 1(1.8)
Keine Angabe 10 (6.0) -

*Es wurde der maximale Wert entweder des adenomatésen oder nicht-adenomatdsen Polyp gewahlt.

3.3 KRK-Falle mit Diagnosezeitpunkt wahrend und nach der Koloskopie

Wie bereits oben beschrieben, traten in der Studienkohorte 93 Félle eines KRKs auf. Bereits
wahrend der Untersuchung (innerhalb der ersten 30 Tagen) wurde bei 58 Patienten die
Diagnose KRK erhoben, dabei waren in zwei Dritteln Manner betroffen (n=38, 65,5%; Frauen
n=20, 34,5%). Bei den KRK, die wéahrend der Zeit der Nachbeobachtung (Follow-up)
beobachtet wurden, sind die Unterschiede in der Verteilung der Geschlechter geringer
(Manner n=48, 51,6%; Frauen n=45, 48,4%). Das Diagnosealter entspricht in der Subgruppe
mit Diagnose eines KRK wéahrend der Koloskopie in etwa dem Alter bei Durchfihrung der
Koloskopie. Der Median lag hier bei 68 Jahren (Range 43,0, 89,0 Jahre). Insgesamt 5



Patienten erhielten ihre KRK-Diagnose vor dem 50. Lebensjahr (40-44 Jahre n=4, 6,9%; 45-
50 Jahre n=1, 1,7%) durch die durchgeflihrte Koloskopie, ob in diesem Fallen eine Screening-
Indikation vorlag, ist unklar. Wie zu erwarten, wurden die meisten Patienten im Alter zwischen
65 und 69 Jahren (n=13, 22,4%) und 70 bis 74 Jahren (n=11, 19,0%) im Rahmen der
Koloskopien diagnostiziert. Im Gegensatz dazu waren die Patienten mit inzidentellen KRK bei
Diagnose etwas alter, namlich vorwiegend im Alter zwischen 70 und 74 Jahren (n=20, 21,5%)
und 75 und 79 Jahren (n=26, 28,0%), der Median lag hier bei 75 Jahren (Range 52-92). Dies
zeigt sich auch im hohen Alter, bei der Koloskopie erhielten 6 Teilnehmer (80-84 Jahre n=4,
6,9%; = 85 Jahre n=2, 3,4%) die Diagnose KRK, hingegen wurden bei 23 Teilnehmer tUber 80
Jahren die Diagnose innerhalb des Follow-ups gestellt (80-84 Jahre n=14, 15,1%; = 85 Jahre
n=9; 9,7%). Auch hier stellt sich bei den Uber 80-jahrigen Patienten die Frage zur Indikation

der Screeninguntersuchung.

Im Hinblick auf die Seite des KRKs zeigen sich groBe Unterschiede in den beiden Subgruppen.
Die Lokalisation wurden mit ,rechtsseitig” definiert von Z&kum bis einschlieBlich Colon

7

transversum, ,linksseitig* als distal der Flexura lienalis (auch: splenalis) bis zum distalen
Rektum. In der Gruppe mit Diagnose wahrend der Koloskopie wurden mehr linksseitige (n=46,
79,3%) als rechtsseitige Karzinome (n=12, 20,7%) gefunden. Im Gegensatz dazu zeigte sich
bei den kolorektalen Karzinomen mit spaterer Diagnose ein Shift zu mehr rechtsseitigen
Tumoren (n=52, 55,9%) als linkseitigen (n=41, 44,1%). Dabei féllt auf, dass Mannern wahrend
der Koloskopie haufiger an einem linksseitigen Tumor (n=32) erkrankten (vs. rechtsseitiger
Tumor n= 6), in der Follow-up-Zeit fanden sich gleich viele rechts- wie auch linksseitige
Tumoren (jeweils n=24). Auch bei den Frauen fanden sich im Rahmen der Koloskopie mehr
linksseitige KRKs (n=14, vs. rechtsseitige KRKs n=6), im weiteren Verlauf zeigten sich mehr

rechtsseitige (n=28) als linksseitige Tumoren (n=17).

Abbildung 15 Tumorlokalisation nach Seitenangaben fiir KRK wéahren und nach Koloskopie, nach
Geschlechtern aufgeteilt
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Hinsichtlich der UICC-Stadien prasentierten sich 52,7% der préavalenten kolorektalen
Karzinome in einem Stadium | oder Il (Stadium | n=21, 36,2%; Stadium Il n=8, 13,8%). Ein
Stadium Il wurde bei etwa einem Drittel diagnostiziert (n=19, 32,7%), das hdchste Stadium
erreichten 7 Patienten (n=7, 12,1%). Dabei lag der Anteil der Manner mit einem héheren
Stadium jeweils deutlich Gber dem der Frauen (vgl. Stadium Ill n=15 vs. n=4; bzw. Stadium IV

n=6 vs. n=1).

Die Subgruppe mit der Diagnose eines KRKs innerhalb der Follow-up-Zeit wies in 57,0% der
Falle UICC Stadien | und Il auf, also etwas haufiger als in der Gruppe pravalenter Karzinome.
Ein héheres Stadium (lll und IV) wurde im Vergleich zur anderen Subgruppe seltener
diagnostiziert (Stadium 1l n=18, 19,4%; Stadium IV 9, 9,7%). Die Verteilung zwischen
Ménnern und Frauen &hnelt sich jeweils in allen Stadien (Stadium | =13 vs. n=11; Stadium I
n=14 vs. n=15; Stadium Ill n=8 vs. n=10; Stadium IV n=5 vs. n=4). Die Gesamtverteilung wird

in Abbildung 16 grafisch dargestellt.

Abbildung 16 Verteilung der UICC-Stadien der KRK fiir Karzinome mit Diagnosezeitpunkt wahrend und nach
Koloskopie, aufgeteilt nach Geschlechtern
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Die kolorektalen Karzinome, die wahrend der Koloskopie aufgefallen waren, waren
groéBtenteils maBkig gradig differenziert (G2 n =45, 77,6%) oder gering differenziert (G3 n=9,
15,5%). Nur ein Tumor wies eine G1- Differenzierung auf (1,7%). Manner wiesen haufiger ein
héheres Grading auf als Frauen. In den meisten Fallen handelte es sich bei der Histologie der
Tumoren um Adenokarzinome (n=54, 93,1%), Manner waren daran wiederum haufiger als



Frauen (n=36 vs. n=18) erkrankt. Bei den Mannern wurde zudem zweimal ein muzindses

Karzinom festgestellt, bei Frauen zweimal ein Carcinoma in situ.

Die nach der Koloskopie diagnostizierten Karzinome waren im Vergleich zwar h&ufiger gut
differenzierte Karzinome (n=8, 8,6%), aber seltener maBiggradig differenziert (n=56, 60,2%)
und haufiger schlecht differenziert (n=17, 18,3%). Bei den G1-Tumoren waren Manner und
Frauen gleich oft betroffen (jeweils n=4), von den G2-Tumoren haufiger Manner (n=30 vs.
n=26), wahrend sich die G3- Tumoren haufiger bei Frauen zeigten (n=12 vs. n=5). Histologisch
handelte es sich sowohl bei M&nnern als auch bei Frauen (jeweils n = 32) am haufigsten um
Adenokarzinome (n=64, 68,8%). AuBerdem wurden muzindése Karzinome (n=7, 7,5%),
Carcinoma in situ (n=6, 6,5%), Karzinoide (n=4, 4,3%) Siegelringkarzinome (n=2, 2,2%) und
ein gastrointestinaler Stromatumor (GIST) (n=1, 1,1%) histologisch gesichert. Das
Siegelringkarzinom und der GIST wurde nur bei Frauen diagnostiziert, sonst war die Verteilung

der unterschiedlichen Histologien zwischen den Geschlechtern identisch.

Aus der Subgruppe der Teilnehmer mit pravalenter Tumordiagnose liegen dem TRM zu etwa
der Hélfte der Patienten die jeweiligen Todesbescheinigungen vor (n=26, 44,8%, 23 Manner
und 3 Frauen). Aus der Gruppe der Patienten mit inzidentellem KRK sind ein Drittel der
Patienten bereits verstorben (=28, 30,1%), davon etwa gleich viele Manner (n=15) wie Frauen
(n=13). Somit leben 55,2% der Patienten mit pravalenter Tumordiagnose (n=32), in der

Vergleichsgruppe 69,9% der Patienten (n=65).

Abbildung 17 Verteilung der verstorbenen KRK-Patienten, nach Diaghosezeitpunkt getrennt (Stand 2020)

KRK wéahrend Koloskopie KRK nach Koloskopie

Verstorben

Verstorben
30%

45%

Lebend
55% Lebend

70%




Tabelle 9 Vergleich KRK-Falle nach Diagnosezeitpunkt wahrend und nach Koloskopie

KRK wahrend Koloskopie

KRK nach Koloskopie

n (%) Min(r:/lol)ch Wrt‘el(t;}:;:h n (%) Me:‘n(t:/l:)ch Wﬁlg}:;:h
Patienten mit KRK 58 38 20 93 48 45
Altersklassen
[Alter bei Diagnose]
40 - 44 4 (6.9) 2 (5.3) 2(10.0) 0 0 0
45-49 1(1.7) 1(2.6) 0 0 0 0
50 - 54 2(3.4) 1(2.6) 1 (5.0) 1(1.1) 1(2.1) 0
55-59 3(5.2) 2 (5.3) 1 (5.0) 1(1.1) 0 1(2.2)
60 — 64 9 (15.5) 5(13.2) 4 (20.0) 10 (10.8) 6 (12.5) 4 (8.9)
65 —-69 13 (22.4) 9 (23.7) 4 (20.0) 12 (12.9) 5(10.4) 7 (15.6)
70-74 11 (19.0) 8 (21.0) 3(15.0) 20 (21.5) 11 (22.9) 9 (20.0)
75-79 9 (15.5) 5(13.2) 4 (20.0) 26 (28.0) 11 (22.9) 15 (33.3)
80 -84 4 (6.9) 3(7.9) 1 (5.0) 14 (15.1) 9(18.8) 5(11.1)
=85 2(3.4) 2 (5.3) 0 9(9.7) 5(10.4) 4 (8.9)
Seite
Linksseitig 46 (79.3) 32 (84.2) 14 (70.0) 41 (44.1) 24 (50.0) 17 (37.8)
Rechtsseitig 12 (20.7) 6 (15.8) 6 (30.0) 52 (55.9) 24 (50.0) 28 (62.2)
Lokalisation
Kolon 30 (51.7) 17 (44.7) 13 (65.0) 67 (72.0) 37 (77.1) 30 (66.7)
Rektosigmoideum 10 (17.2) 7(18.4) 3(15.0) 5(5.4) 3(6.2) 2(4.4)
Rektum 18 (31.0) 14 (36.8) 4 (20.0) 21 (22.6) 8 (16.7) 13 (28.9)
UICC Stadium*
0 0 0 0 2(2.2) 2 (4.8) 0
| 21 (36.2) 10 (26.3) 11 (55.0) 24 (25.8) 13 (31.0) 11 (27.5)
Il 8(13.8) 6 (15.8) 2(10.0) 29 (31.2) 14 (33.3) 15 (37.5)
I} 19 (32.7) 15 (39.5) 4 (20.0) 18 (19.4) 8 (19.0) 10 (25.0)
[\ 7 (12.1) 6 (15.8) 1(5.0) 9(9.7) 5(11.9) 4(10.0)
Keine Angaben 3(5.2) 1(2.6) 2(10.0) 11 (11.8) 6 5
Grading
G1 1(1.7) 1(2.6) 0 8 (8.6) 4(10.3) 4 (9.5)
G2 45 (77.6) 31 (81.6) 14 (70.0) 56 (60.2) 30 (76.9) 26 (61.9)
G3 9 (15.5) 6 (15.8) 3(15.0) 17 (18.3) 5(12.8) 12 (28.6)
Keine Angaben 3(5.2) 0 3 (15.0) 12 (12.9) 9 3
Histologie
Adenokarzinom 54 (93.1) 36 (94.7) 18 (90.0) 64 (68.8) 32 (76.2) 32 (76.2)
Muzingses Karzinom 2(3.4) 2(5.3) 0 7 (7.5) 4 (9.5) 3(7.1)
Carcinoma in Situ 2(3.4) 0 2(10.0) 6 (6.5) 4 (9.5) 2 (4.8)
Karzinoid 0 0 0 4 (4.3) 2 (4.8) 2 (4.8)
Siegelringzell-Karzinom 0 0 0 2(2.2) 0 2(4.8)
GIST 0 0 0 1(1.1) 0 1(2.4)
Keine Angaben 0 0 0 9(9.7) 6 3
KRK Mortalitat
Lebend 32 (55.2) 15 (39.5) 17 (85.0) 65 (69.9) 33 (68.8 32 (71.1)
Verstorben 26 (44.8) 23 (60.5) 3(15.0) 28 (30.1) 15 (31.3) 13 (28.9)

*UIVV Stadien-Einteilung nach TNM-Klassifikation Version B.
#_etzter Abgleich des Follow-up-Status Juli, 2020.




3.4 Inzidenzberechnung

Die in der Studie bei den Koloskopieteilnehmern beobachtete ASR pro 100.000 Einwohner
betrug 24,1 (95%-Konfidenzintervall 15,3-33,0) fur Manner und 14,8 (95%-Konfidenzintervall
10,1-19,6) fUr Frauen. Die erwarteten Inzidenzwerte wurden aus den &quivalenten TRM-Daten
abgeleitet, dementsprechend betrug die ASR hierbei 73,4 (95%-Konfidenzintervall 72,2-74,6)
fir Méanner und 45,2 (95%-Konfidenzintervall 44,3-46,0) bei Frauen. Das standardized
incidence ratio (SIR), also das Verhaltnis der Inzidenzraten zwischen beiden Kohorten betrug
0,33 fir Manner (95%-Konfidenzintervall 0,27-0,40) und 0,33 fir Frauen (95%-
Konfidenzintervall 0,28-0,39; p<0,0001). Um die Populationen besser vergleichen zu kénnen,
wurde eine trunkierte Analyse (Screeningalter Gber 50 Jahre) durchgefiihrt. Daraus resultierte
eine TASR von 69,0 (95%-Konfidenzintervall 43,4-94,7) bei den mannlichen Teilnehmern und
43,4 (95%-Konfidenzintervall 29,4-57,5) bei den weiblichen Teilnehmern, respektive betrug in
der TRM-Vergleichskohorte die TASR 208,4 (95%-Konfidenzintervall 204,9-211,8) bei
Méannern und 124,1 (95%-Konfidenzintervall 121,8-126,5) bei Frauen. Das Verhaltnis der
geschlechterspezifischen TASR betrug 0,33 (95%-Konfidenzintervall 0,27-0,40) fir Manner
und 0,35 (95%-Konfidenzintervall 0,29-0,42; p<0,0001) fur Frauen. Die Anzahl der
beobachteten Ereignisse entspricht einer kumulativen Inzidenz von 0,3 (95%-
Konfidenzintervall 0,2-0,5) fir Manner und 0,2 (95%-Konfidenzintervall 0,1-0,4) flr Frauen
nach 5 Jahren Nachbeobachtung, dies entspricht 32% der insgesamt beobachteten KRK-
Falle. Das gesamte kumulative Risiko eines KRKs lag bei 4,6% fir Mannern und 2,3% fur
Frauen in der Studienkohorte, verglichen mit einem kumulativen Risiko von 10,2%, bzw. 6,8%

in der Vergleichskohorte.

Die mediane Dauer des Follow-up betrug 14,24 Jahre (95%-Konfidenzintervall 14,21-14,25
Jahre). Der Zeitraum zwischen der Koloskopie und Diagnose eines KRKs betrug im Median
6,4 Jahre (Range 0,2-13,7 Jahre) bei Mannern und 7,9 Jahre (Range 0,1-13,5 Jahre) bei
Frauen. Insgesamt wurde bei fiinf M&dnnern und einer Frau ein KRK innerhalb der ersten sechs
Monate nach der Koloskopie diagnostiziert. In Abbildung 18 wird die kumulative KRK-Inzidenz
fir den gesamten Beobachtungszeitraum nach Geschlechtern getrennt abgebildet. Obwohl
etwas mehr KRK-Falle bei Mannern auftraten, lieBen sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Geschlechtern finden (p=0,1473).



Abbildung 18 Kumulative KRK-Inzidenz wahrend des gesamten Beobachtungszeitraums nach
Geschlechtern getrennt

10

Mannlich
9 n=4813 44.2%

Weiblich
n=6076 55.8%

[Kumulative Inzidenz in %]
[6)]
1

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 M1 12 13 14 15

[Beobachtungszeitin Jahren]

Bei der kumulativen Inzidenz nach Altersgruppen lieBen sich hingegen signifikante
Unterschiede nachweisen: dltere Teilnehmer (>70 Jahre bei Durchflihrung der Koloskopie)
zeigten die héchste Inzidenz (p<0,0001) (vgl. Abbildung 19).

Der Polypektomiebefund (p=0,0093), der Polypenbefund (p=0,0084), sowie die Anzahl der
Polypen (p=0,0137) und der maximale Durchmesser der entfernten Polypen (p<0,0001) hatten
einen signifikanten Einfluss auf die kumulative Inzidenz des KRKs. Das Risiko, an einem KRK
zu erkranken, zeigte sich auch erhéht bei Screeningteilnehmern, bei denen keine Polypen
gefunden worden waren, jedoch in einem weniger starken Ausmaf3. Polypen mit
adenomatfser Komponente oder 3-4 entdeckte Polypen, sowie ein maximaler
Polypendurchmesser von 210mm waren am deutlichsten mit einer subsequenten KRK-

Diagnose assoziiert (vgl. Abbildungen 20-23).
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Abbildung 19 Kumulative Inzidenz wahrend des gesamten Beobachtungszeitraums
nach Altersgruppen aufgeteilt
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Abbildung 20 Kumulative Inzidenz wahrend des gesamten Beobachtungszeitraums nach

Polypektomiebefund
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Abbildung 21 Kumulative Inzidenz wahrend des gesamten Beobachtungszeitraums nach Polypenbefund
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Abbildung 22 Kumulative Inzidenz wahrend des gesamten Beobachtungszeitraums nach Anzahl der

Polypen
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Abbildung 23 Kumulative Inzidenz fiir den gesamten Beobachtungszeitraum nach Polypendurchmesser
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3.5 Pradiktive Faktoren

Fir das Fine-Gray-Model wurden alle Koloskopieteilnehmer alter als 50 Jahre und ohne
Diagnose eines KRKs wahrend der Koloskopie betrachtet. Hierbei lie3 sich nur das Alter als
signifikanter unabhé&ngiger Prognosefaktor fur die Entwicklung eines KRKs abbilden
(p<0,0001). Die Faktoren Geschlecht, bzw. der Polypenbefund zeigten sich nicht signifikant
(p=0,4521 bzw. p=0,0988). Fir die weiteren Berechnungen wurden nur noch Teilnehmer Gber
50 Jahre und mit positivem Polypenbefund in der Koloskopie analysiert. Hierbei zeigte sich
erneut das Alter als ein signifikanter unabhangiger Vorhersagefaktor (p<0,0001), ebenso wie
der maximale Durchmesser der Polypen (p=0,0002). Dagegen waren weder das Geschlecht
(p=0,6701), die Histologie der Polypen (p=0,5200) oder die Anzahl der Polypen (p=0,1030)
signifikante Vorhersagefaktoren.



Tabelle 10 Berechnung nach Fine-Gray-Model

Variable Gruppe ::fiird 95%-Konfidenzintervall p-Wert
Modelsmaie [n =9 654]
Alter bei Screening <.0001
50 - 59 Ref. - -
60 — 69 1.862 1.004 — 3.454 0.0484
70-79 4.688 2.506 — 8.770 <.0001
>80 2.349 0.530 - 10.404 0.2607
Geschlecht 0.4521
Weiblich Ref. - -
Mannlich 1171 0.776 —1.776 0.4521
Polypenbefund 0.0988
Kein Befund Ref. - -
Adenomatés/gemischt 1.564 1.017 — 2.4083 0.0415
Nicht-adenomatds 0.947 0.447 —2.007 0.8878
Modelpoiyp [N =3 467]
Alter bei Screening < .0001
50 - 59 Ref. -
60 - 69 2.796 0.821 — 9.521 0.1000
70-79 9.997 3.013 -33.169 0.0002
=80 5.364 0.556 — 51.766 0.1471
Geschlecht 0.6701
Weiblich Ref. -
Mannlich 1141 0.621 —2.098
Morphologie der
Polypen 0.5200
Nicht-adenomatds Ref.
adenomatds 1.127 0.514-2.471 0.7660
gemischt 1.772 0.599 —5.247 0.3016
Anzahl der Polypen* 0.1030
1-2 Ref -
3-4 1.717 0.896 — 3.289 0.1030
Durchmesser der
Polypen [mm] 0.0002
<5 Ref.
5-10 0.737 0.351 — 1.550 0.4215
210 3.110 1.538 — 6.291 0.0016

*kein Ereignis in der Subgruppe mit Teilnehmern mit 25 Polypen

3.6 Uberleben

Bei der letzten Follow-up-Uberpriifung waren 69,9% der koloskopierten Teilnehmer mit einer
KRK-Diagnose am Leben. Im Vergleich des Gesamtiiberlebens nach einer KRK-Diagnose
zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern (p=0,9821). In
Abbildung 25 ist das Gesamtiberleben der Patienten mit KRK-Diagnosezeitpunkt wahrend der
Koloskopie, bzw. wéahrend des Follow-ups gezeigt (p=0,7395). Das Gesamt-3-Jahres-
Uberleben lag fiir die Follow-up-Falle bei 80,2%, die 5-Jahres-Uberlebensrate lag bei 75,9%.
Das mediane Uberleben betrug 7,68 Jahre (95%-Konfidenzintervall 6,25-10,67), 6,76 Jahre
(95%-Konfidenzintervall 4,96-9,20) fir Manner und 5,90 Jahre (95%-Konfidenzintervall 3,71-
7,92) fur Frauen.
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Abbildung 24 Gesamtiiberleben der Koloskopieteilnehmer mit KRK-Diagnose (nach Geschlechtern
getrennt)
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Abbildung 25 Uberleben der Subgruppen KRK mit Diagnosezeitpunkt wahrend/nach der Koloskopie
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4  Diskussion

4.1 Kollektivzusammensetzung und Koloskopieergebnisse

Ziel der Studie war die Assoziation zwischen einer Vorsorgekoloskopie und der daraus
resultierenden KRK-Inzidenz und der Prognose an einer Kohorte aus dem Einzugsgebiet des
TRM zu untersuchen.

Obwohl alle Altersklassen in die Studienkohorte aufgenommen wurden, fokussierte sich die
endgultige Datenanalyse auf die Koloskopieteilnehmer im Alter Gber 50 Jahren. Diese
Altersgruppe hat ein héheres Risiko, an einem KRK zu erkranken und profitiert so am meisten
von einem Darmkrebs-Friherkennungs-/Vorsorgeprogramm. In unserer Kohorte nahmen
Frauen h&ufiger und im Durchschnitt in einem jingeren Alter an der Vorsorgekoloskopie teil.
Dies steht zum Teil im Widerspruch zu anderen Studien, die zu dem Ergebnis kamen, dass
Frauen seltener als Manner eine Koloskopie als Krebsvorsorge durchflihren lassen wirden
(135-137). Als Grinde wurden genannt: Furcht vor einer unangenehmen Untersuchung,
geringe Anzahl weiblicher Untersucherinnen und die Annahme, es handle sich beim KRK eher
um eine mannliche Erkrankung. Bei den genannten Studien handelt es sich vorwiegend um
amerikanische Studien, die mangelnde Teilnahme am dortigen Koloskopiescreening kénnte
auch mit sozialer Benachteiligung, der Frauen haufiger ausgesetzt sind als Manner, oder durch
das haufiger bestehende Abhangigkeitsverhaltnis von Frauen zu Mannern, was sich u.a. auf
den Krankenversicherungsstatus auswirkt, erklart werden und so die Teilnahmeraten am KRK-
Screening beeinflusst haben. Generell wird angenommen, dass Frauen eine hdhere
Aufmerksamkeit und Sensitivitat fir die Méglichkeit von Krebserkrankungen haben (138) und
sich somit gleichzeitig mehr Sorgen Uber eine mdgliche Erkrankung machen (139). Im
Gesundheitsverhalten zeigt sich dies in einem gegentber Mannern héheren Interesse an
Gesundheit und einer héheren Bereitschaft, sich dazu Wissen anzueignen und umzusetzen.
Frauen nehmen haufiger Krebsfriherkennungsuntersuchungen in Anspruch oder nehmen an
praventiven Angeboten teil (140). Dies zeigt sich z.B. auch an der relativ hohen Teilnahmerate
am Mammographiescreening von 74,2% der 50 — 69-jahrigen Frauen in Deutschland (141).
Solch geschlechtsspezifische Unterschiede wurden auch in der ,Studie zur Gesundheit
Erwachsener in Deutschland“ (DEGS1) des RKls im Rahmen des Gesundheitsmonitorings
betont: obwohl etwa 80% der Deutschen die Angebote der gesetzlichen
Krebsfriherkennungsprogramme kennen, nehmen nur etwa 67% der Frauen (ab 20 Jahren)
und 40% der Manner (ab 35 Jahren) daran teil (142).

Der groBte Anteil der Studienteiinehmer nahm im Alter zwischen 60-69 Jahren an der
Vorsorgekoloskopie teil, obwohl zum Zeitpunkt der Studie die Darmkrebsvorsorge mittels
Koloskopie bereits ab einem Alter von 55 Jahren empfohlen und somit die Kosten daflr von



den Krankenkassen Ubernommen wurden. Die Verteilung ahnelt einer deutschen Studie im
Raum Niedersachsens, die ebenso 44,74% méannliche Teilnehmer und 55,26% weibliche
Teilnehmer an einer Screeningkoloskopie aufwies. Auch die Altersverteilung weist
Ahnlichkeiten auf, die meisten Teilnehmer unterzogen sich der Koloskopie im Alter zwischen
60-69 Jahren (143). Nach Starker et al. steigt in Deutschland die Teilnahmerate der Koloskopie
im Alter zwischen 60 und 74 Jahren auf ca. 20% der Anspruchsberechtigten, danach sinkt sie
wieder ab (118). Grinde hierflir kbnnen sein, dass Personen im Alter von 55-59 Jahren zwar
um ein Erkrankungsrisiko wissen und ,theoretisch“ vermehrt die Absicht splren, sich einer
Vorsorgekoloskopie in Zukunft zu unterziehen, die Teilnahmeraten dies aber eben in diesem
Alter nicht widerspiegeln. Fur die Altersgruppe zwischen 60 bis 74 Jahren ist das Wissen um
ein erhdhtes Erkrankungsrisiko im Alter “greifbarer”, im Umfeld erkranken zunehmend auch
Bekannte und Freunde und die Vorsorge wird eher angenommen. (144).

Die Haufigkeit von Polypen jeglicher Art zeigte sich in der Studie mit 37,7%. Andere Studien
zeigten Polypendetektionsraten von 23,9% bis 35,7 % (145) oder 20,66% bis 52,16% (146).
Die zur Qualitatskontrolle einer Koloskopie unabdingbare Adenomdetektionsrate kann in
diesem Fall nicht zum Vergleich herangezogen werden, da dafir der histologische Nachweis
eines Adenoms erforderlich ist, der in der Studie nicht nachvollziehbar war, da die Beurteilung
nur nach makroskopischer Einschatzung der koloskopierenden Arzte erfolgte, bzw. kein
histologischer Befund Ubermittelt und erfasst wurde. Wie in anderen Studien auch konnte
nachgewiesen werden, dass Frauen seltener an Polypen und auch an Adenomen leiden als
Méanner (147, 148). Pox et.al. beschrieben Polypen bei 39,9% der Manner und 27,2% der
Frauen (147), in unserer Studie wiesen 45,0% der Manner Polypen auf, respektive 31,9% der
Frauen. Da Frauen auch eine geringere Mortalitdt an KRK aufweisen, steigt dadurch die

~,number needed to screen".

Bei der Unterscheidung der Morphologie der Polypen zeigten sich in der National Polyp Study
(109) deutlich mehr adenomatése als nicht-adenomatdse Polypen, jedoch waren hier die
Unterschiede zwischen Mannern und Frauen bei den APs deutlich ausgepragter und die NAP
zeigten sich lberwiegend bei Mannern im Gegensatz zu unserer Studie, in der mehr Frauen
NAP aufwiesen.

Die Verteilung in der Anzahl der Polypen &hnelt der Verteilung bei Pox et al (147). Auch hier
konnte eine abnehmende H&aufigkeit mit steigender Anzahl der Polypen gezeigt werden.
Multiple Polypen (25) wurden nur in 5,9% gefunden, respektive in dieser Studie bei 4,7%.
Dabei wurden in 10 Fallen in der Studie ca. 100 Polypen gefunden, wodurch in diesen Féllen
eine FAP vermutet werden kénnte (siehe Limitationen der Studie).

Hinsichtlich der GrdBe der Polypen lagen die meisten Polypen in ihren Durchmesser zwischen
5-10mm (44,6%), anders als bei Pox et. al, wo die kleinsten Polypen (<5mm) fast die Halfte



der Falle ausmachte. Polypen mit einem Durchmesser von >10mm wurden vergleichsweise
ahnlich haufig gefunden, 16,5%, respektive 12,1% in der Studie (147).

4.2 Tumorerkrankungen des Studienkollektivs

In Deutschland erkrankt etwa jeder zweite Mensch im Laufe seines Lebens an Krebs. In der
Studienkohorte erkrankten 20,7% (2019) bzw. 22,2% (2020) der untersuchten Teilnehmer an
einer Krebserkrankung, das entspricht etwa jedem 5. Studienteilinehmenden.
Das RKI errechnet seine Krebsstatistik fir die ICD10-Diagnosen C00-C97, jedoch ohne die
C44. In dieser Studie wurden jedoch auch die Diagnosen des Typs C44 (Sonstige Karzinome
der Haut und das semi-maligne Basalzellkarzinom der Haut) mitgezahlt, um alle
Tumorerkrankungen abzubilden. In der RKI-Statistik fir die Abgrenzung zwischen
Krebserkrankungen und ihren Vorstufen werden zur Studienauswertung unterschiedliche
Definitionen angewandt, so wird z.B. das nicht-invasive papillare Urothelkarzinom der
Harnblase in der ,Krebs gesamt®- Auswertung nicht dazugezahlt, in der Studienauswertung
jedoch schon, um das Verhaltnis der am KRK erkrankten Patienten zu mdglichst vielen
anderen malignen Tumorerkrankungen abzubilden (siehe Anhang 5.3. Unterschiedliche
Definitionen/Gruppierungen von Krebserkrankungen) (5). Ein Vergleich der Daten ist also nur
eingeschrankt modglich. Da der GroBteil der Studienteilnehmer zum Zeitpunkt der Auswertung
am Leben war, sind keine endgultigen Aussagen Uber das Auftreten von Krebserkrankungen
im Laufe des Lebens der Teilnehmer mdéglich, da sich bei einigen noch eine Krebserkrankung

entwickeln kdnnte.

Das mittlere Erkrankungsalter fur alle Krebserkrankungen liegt in Deutschland laut RKI bei
Mannern bei 69 Jahren, bei Frauen bei 70 Jahren (3). In der Studie zeigte sich ein
Durchschnittsalter bei Erstdiagnose einer Krebserkrankung von 67,00 Jahren bei M&nnern und
63,52 Jahren bei Frauen. Somit erkrankten Frauen in dieser Erhebung deutlich friher und
junger als im deutschlandweiten Vergleich. Dies kdnnte einerseits durch die Vielzahl an
sonstigen Karzinomen der Haut erklart werden, wobei es sich hierbei eher um eine
Krebserkrankung des hdheren Alters handelt (149). Andererseits kdnnte es sich um eine
selection-bias des Studienkollektivs handeln. Patienten, die bereits mit einer Krebserkrankung
konfrontiert gewesen sind, kénnten dadurch sensibilisierter far
Krebsfriiherkennungsprogramme sein und dadurch vermehrt an solchen teilnehmen. In dem
Fall wéare die Krebserkrankung, die Ausléser der erhéhten Vorsorgebereitschaft war, bereits
vor der Koloskopie eingetreten. Dagegen einzuwenden ware, dass das mittlere Alter der
Kohorte mit Krebserkrankung vor der Koloskopie zum Zeitpunkt des Screenings
durchschnittlich bei 65,22 Jahren lag (Manner 66,92 Jahre, Frauen 63,94 Jahre) und damit



fast finf Jahre spater als der Durchschnitt der gesamten Studienkohorte (60,88 Jahre). Der
oben beschriebene Effekt kdnnte jedoch durch die groBe Teilnehmeranzahl nicht mehr

nachweisbar sein.

Im Vergleich mit dem deutschlandweiten Datensatz des RKls zeigen sich bei der Verteilung
der verschiedenen Tumordiagnosen leichte Unterschiede. Die am haufigsten diagnostizierten
Tumorarten waren das Prostatakarzinom des Mannes und das Mammakarzinom der Frau, in
der Studienkohorte hatten beide Tumoren jedoch gréBere Anteile an der Gesamtverteilung,
namlich Prostatakarzinom 32,2% verglichen mit 23,0% beim RKI, bzw. Mammakarzinom
41,3%, RKI 30,5%. Dies kdnnte mit der vergleichsweise kleinen Studienkohorte erklart
werden. Da eine andere Definition zur Auswertung gewahlt wurde (siehe oben) finden sich
maligne Hauterkrankungen weit oben im Vergleich, wahrend in der Auswertung des RKIs
diese mit 4,4%, bzw. 4,5% (vgl. 8,8% und 7,7%) an flnfter Stelle aufgeflihrt werden.
Erstaunlicherweise findet sich in der Studienkohorte das deutschlandweit bei Mannern
zweithaufigste (13,9%) und bei Frauen dritthdufigste Lungenkarzinom (8,5%) bei beiden
Geschlechtern nur an sechster Stelle (Manner 5,9%, Frauen 3,6%). Dies kdnnte zum einen
mit dem mittleren Erkrankungsalter von 70 bzw. 69 Jahren zusammenhangen, jedoch hat das
Lungenkarzinom auch wahrend der Zeit des Follow-ups (also mit steigendem Alter der
Studienteilnehmer) einen geringeren Anteil an der Tumorgesamtverteilung (Manner 9,1%,
Frauen 5,7%). Deutschlandweit tritt das Lungenkarzinom haufiger in norddeutschen Regionen
auf, siddeutsche Bundeslander finden sich im auf den letzten Rangen bezuglich der
Neuerkrankungsraten (3), was eine weitere mégliche Erklarung fur diesen Effekt ware.

4.3 Senkung der Inzidenz und pradiktive Faktoren

Im Vergleich der KRK-Inzidenzen zwischen der Studienkohorte und einer vergleichbaren
Population aus der gleichen Region konnte ein signifikanter Rlickgang von 67% und 65% flr
Méanner, bzw. Frauen beobachtet werden. Diese Beobachtungen sind konkordant zu den
Ergebnissen eines groBen systematischen Uberblicks von Brenner et. al. aus 2014, aus dem
ein Rlickgang der distalen KRK-Inzidenz nach Screening-Sigmoidoskopie von 61% (50% bis
74%) hervorgeht (103). Eine weitere Metaanalyse von Pan et al. zeigte ebenso einen
Rickgang der KRK-Inzidenz um 61% (RR 0.39; 95%-Konfidenzintervall 0.26-0.60). Hier
konnte auBerdem in einer Subgruppenanalyse gezeigt werden, dass eine Screening-
Koloskopie mit einer hdheren Reduktion der Inzidenz (89%, RR 0.11; 95%-Konfidenzintervall
0.08-0.15) assoziiert ist als eine diagnostische Koloskopie (RR 0.51; 95%-Konfidenzintervall
0.43-0.59; p <0.001) (150).



Die wichtigsten pradiktiven Faktoren fir ein KRK waren nach einer uni- und multivarianten
Analyse das Alter beim Screening und fir Teilnehmer mit Polypektomie die GréBe eines
Polypen von Uber 10mm. Ebenso konnten Lee et al. zeigen, dass high-risk-Adenome (u.a.
definiert als Polyp gréBer 210mm, mit tubovilléser Komponente und/oder hochgradiger
Dysplasie) ein erhdhtes Risiko fur die Entwicklung eines KRKs aufwiesen als die
Vergleichsgruppe ohne Adenombefund. (Hazard Ratio (HR) 2.61; 95%-Konfidenzintervall
1.87-3.63) (151). Ahnliche Ergebnisse hinsichtlich der Inzidenzen, bzw. pradiktiven Faktoren
erzielten auch weitere Studien, die fortgeschrittene Adenome (u.a. definiert als 210mm) mit
einer Vergleichsgruppe unauffalliger Adenome verglichen (152, 153). Das Ergebnis, dass die
PolypengréBe im Zusammenhang mit dem spéateren Auftreten eines KRKs steht, unterstreicht
die Bedeutung dieses Risikofaktors, auch im Hinblick auf die Assoziation mit einer
schlechteren Histologie und einem erhéhten Langzeitrisiko fir die Entwicklung eines KRKs
(154). Dabei stellt der 10mm-Grenzwert einen besonders kritischen klinischen Faktor dar, da
ein kleiner Prozentsatz dieser Polypen bereits maligne entartete Zellen beinhaltet (107, 155).
Parsa et al. gehen von einer Karzinompravalenz von 0,9% in Polypen mit einer Gré3e von 10-

19mm aus, bei Polypen mit einer GréBe 220mm liegt diese bereits bei 6,0% (155).

Auch stellen die Anzahl und GréBe der Polypen 210mm unabhangige Risikofaktoren fir ein
Rezidiv von high-risk-Adenomen dar, die wiederum ein erhéhtes KRK-Risiko aufweisen (156).
Im Gegensatz zu einer Studie von Lee et al., sowie weiteren Studien (17, 151, 153), die
ahnliche Assoziationen fanden, kann diese Studie diese Ergebnisse an einer neuen,
prospektiven Kohorte an Teilnehmern nachbilden, die nicht durch die alleinige Durchfiihrung
einer Sigmoidoskopie limitiert ist.

Das Geschlecht spielt bei den pradiktiven Faktoren ebenfalls eine wichtige Rolle. Wie bereits
gezeigt wurde, lassen Frauen haufiger als Manner eine Koloskopie durchfliihren. Frauen hatten
weniger positive Ergebnisse und die Polypen waren mit einer besseren Prognose assoziiert
als die der Manner. Diese geschlechterspezifischen Unterschiede in gesundheitsférderndem
Verhalten und Koloskopie-Ergebnis finden sich auch in anderen Studien mit &hnlicher
Thematik (157, 158). Allerdings ist dieser Effekt unabhdngig vom Alter der untersuchten
Geschlechter. Im Vergleich des Gesamtlberlebens nach einer KRK-Diagnose zeigte sich
jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern, wahrscheinlich bedingt
durch die kleine KohortengréBe und die gro3e Varianz in den Daten.

Trotzdem ist und bleibt das Alter einer der wichtigsten Risikofaktoren, wie auch andere Studien
belegen (159). In der Studie erwiesen sich besonders héhere Altersklassen als risikoreich,
was sich mit dem allgemeinen Verstandnis der Atiologie des KRKs deckt. Doch trotz insgesamt
sinkender Inzidenz aller Altersklassen steigt die Inzidenz des KRKs in den letzten Jahren
besonders bei jingeren Patienten - seit 1994 um 2% pro Jahr in der Gruppe der unter 50-



jahrigen (160). Bei 50% dieser Patienten finden sich dabei weder hereditare Syndrome noch
eine familiare Vorbelastung. Risikofaktoren, die dieses Phadnomen erklaren kénnten, sind am
ehesten die héhere Inzidenz von Adipositas und Typ2-Diabetes in der jungeren Bevolkerung,
sowie ein erhdhtes Risiko durch frih diagnostizierte CED, Bestrahlung aufgrund padiatrischer
Vorerkrankungen  und  natdrlich  die  niedrige  Teilnahme an  spezifischen
Friherkennungsprogrammen (160-162). Aufgrund dieser Trends wurde in den USA im Mai
2018 von der American Cancer Society (ACS) das KRK-Screening (sowohl Stuhltests als auch
Koloskopie, CT-Koloskopie und Sigmoidoskopie) ab einem Alter von 45 Jahren empfohlen
(163). Diese Anderung ist jedoch umstritten, da Studien (iber die Effektivitat des KRK-
Screening ab 40 Jahren bisher fehlen und sich die Annahmen auf Simulationen und
Hochrechnungen beziehen (164). Auch fir Deutschland sind Ergebnisse von RCTs zur
Inzidenz und Mortalitat bei kombiniertem FIT und Koloskopie immer noch ausstehend, jedoch
zeigen Modellrechnungen basierend auf der bisherigen Studienevidenz, dass durch eine im
Alter zwischen 50 und 75 Jahren alle 10 Jahre durchgefiihrte Koloskopie die KRK-Inzidenz um
62-88% und die Mortalitdt um 77,90% gesenkt werden kénnte (165). Bezlglich der
Altersbeschrankungen wird auch in Deutschland zukiinftig diskutiert werden, ob
FriherkennungsmaBnahmen insbesondere fir Diabetiker schon friiher angeboten werden
sollten. Eine aktuelle schwedische Studie konnte bei Mannern mit Diabetes schon im Alter von
45 Jahren, bei Frauen mit Diabetes im Alter von 46 Jahren das gleiche 10-Jahres Risiko wie
das der Gesamtkohorte im Alter von 50 Jahren nachweisen. Dieses reduzierte sich zu dem
auf 32 Jahre (Manner) und 38 Jahre (Frauen), wenn diese zusatzlich Uber eine positive

Familienanamnese verflgten (166).

Ebenso kritisch zu betrachten sind die Zeitabstédnde, die in der deutschen KRK-Vorsorge
zwischen den jeweiligen Untersuchungen empfohlen werden. Die Evidenz eines jahrlichen
Stuhltests im Alter von 50-54 Jahren ist unklar, die Mehrheit an RCTs untersuchten fir den
gFOBt oder FIT einen zeitlichen Abstand von 2 Jahren (167), sogar Abstande von 5 Jahren
werden diskutiert (168). AuBerdem sollten nach Heisser et. al auch die
geschlechtsspezifischen Unterschiede mehr Beachtung finden, da die number-needed-to-
screen in allen Simulationen bei Frauen zweifach so hoch war als bei Mannern, was eine
erhdhte Gefahr des ,Uber-Screenings” bei Frauen bedeutet (167). Dagegen wird das 10-
Jahres-Intervall nach einer unauffalligen Koloskopie als sicher eingeschéatzt (169). In einer
amerikanischen Studie wurde untersucht, wie sich die Ergebnisse mit einem 5-Jahres-Intervall
verhalten. Dazu wurden retrospektiv die Daten von 2436 Personen mit Durchschnittsalter von
56,7 Jahren mit unauffalliger erster Koloskopie ausgewertet — nach durchschnittlich 5,34
Jahren wurde kein einziges KRK gefunden (95%-Konfidenzintervall 0-0,24%). Allerdings
unterzogen sich nur noch 52% der Teilnehmer einer zweiten Koloskopie, weshalb die
Ergebnisse verzerrt sein konnten. Empfehlungen hinsichtlich der Nachsorge und des



Polypenmanagements sind auch in der deutschen Leitlinie nicht eindeutig. Die empfohlenen
Intervalle fUr die Kontrollkoloskopien liegen zwischen 5-10 Jahren bei 1 oder 2 kleinen
tubuldren Adenomen (< 1 cm) ohne villdser Komponente oder hochgradigen intraepithelialen
Neoplasien, 3 Jahre bei 3 oder 4 Adenomen oder = 1 Adenom = 1 cm oder Adenome mit
villdser Komponente oder hochgradiger intraepithelialer Neoplasie, bzw. unter 3 Jahren, wenn
mehr als 5 Adenome gefunden wurden (2). Die Lange der Zeitintervalle ist aufgrund schwacher
Evidenz weiterhin Gegenstand der aktuellen Forschung. Die European Polyp Surveillance
(EPoS) Studie hat sich zum Ziel gesetzt, evidenz-basierte Strategien fir das
Polypenmanagement zu entwickeln. Dafir wurden seit 2015 27450 Patienten mit low-grade
und high-grade-Adenomen, sowie serratierten Polypen aufgenommen und nach 3,5 und 10
Jahren, bzw. nur nach 5 oder 10 Jahren erneut koloskopiert. Primarer Endpunkt ist die KRK-
Inzidenz nach 10 Jahren. Ergebnisse sind frihestens ab 2025 zu erwarten (170).

4.4 Prognose

Wie in den Ergebnissen dargestellt, zeigten sich Uber der Hélfte der KRKs innerhalb der
Follow-up-Zeit in einem UICC Stadium | und Il, nur wenige Félle in einem héheren Stadium.
Bei den pravalenten KRK-Diagnosen wurden im Vergleich dazu mehr héhergradige Tumoren
wahrend der Koloskopie gefunden. Verglichen mit der prozentualen Stadienverteilung des
KRK aus dem Datenbestand des TRM (siehe 1.1.5 Diagnostik und Staging) Iasst sich ebenso
darstellen, dass bei Patienten, die sich bereits friher einer Koloskopie unterzogen hatten, in
der Nachbeobachtungszeit Zeit vergleichsweise seltener ein Stadium IV diagnostiziert wurde.
Dies kénnte ebenso mit der Wirksamkeit der Polypektomie und dem dadurch verlangerten

krebsfreien Intervall erklart werden.

Insgesamt unterschied sich das Uberleben jedoch kaum zwischen den pravalenten KRK-
Fallen und den nach der Koloskopie diagnostizierten Fallen, trotz der Unterschiede in der
Stadienverteilung. Eine Erklarung hierfir kénnte das jingere Alter bei Diagnose der Pravalenz-
Subgruppe sein.

Es zeigte sich weiterhin, dass sich in der pravalenten Subgruppe Uberwiegend linksseitige
KRKs zeigten, wahrend in der inzidentellen Subgruppe etwas mehr rechtsseitige KRKs in der
Nachbeobachtung gefunden wurden. Bei den Frauen lieB sich dieser Effekt starker
nachweisen als bei den Mannern. Die Beobachtung, dass eine Koloskopie starker zur
Senkung der Inzidenz und der Mortalitat fur linksseitige KRKs als flr rechtsseitige KRKs flhrt,
machten auch Brenner et. al (171) und Baxter et al. (172) in vorrausgegangenen Studien.
Begrindet werden kann dieses Phanomen eventuell damit, dass Polypen der rechten
Kolonhélfte im Rahmen einer Koloskopie schwerer zu detektieren und zu entfernen sind, da



die rechte Kolonhalfte schwerer einsehbar ist. AuBerdem handelt es sich bei Polypen der
rechten Kolonhalfte haufiger um sessile oder flache Adenome, die haufiger Gbersehen werden
kénnen (173). Auch unterschiedet sich die Histologie und die molekularen Merkmale
rechtsseitiger KRKs wie z.b. BRAF, CIMP oder MSI von linksseitigen KRKs, was wiederum
durch eine beschleunigte Karzinogene die Effektivitdt der Detektion erschwert und somit
mafgeblich beeinflussen kénnte (172). Andere Aspekte wie die Vorbereitung des Darms und
entsprechende Sauberkeit kdnnten auBerdem eine Rolle spielen.

Der Unterschied der Lokalisation der KRKs kdnnte auBerdem ein Faktor sein, weshalb sich

das Uberleben nicht signifikant zwischen den Geschlechtern unterschied.

Somit ist die Qualitdt der Koloskopie neben der Lange von Intervallen zwischen den
Koloskopien Gegenstand der Diskussion, da sie eine entscheidende Rolle in der
Screeningeffektivitat spielt. Schnell proliferierende de-novo-Tumoren oder Intervallkarzinome
kdnnen verpasst werden, die Rate liegt bei 2 bis 6% (174). Eine inkomplette Resektion von
Polypen kann zu einem nachfolgenden KRK fiihren; hierfir liegt die Rate nach der CARE-
Studie bei etwa 10% (175). Die Intervallfélle konnten in unserer Studie nicht identifiziert und
somit auch nicht als solche klassifiziert werden; ihr Einfluss kann somit nicht bestimmt werden.
Jedoch werden Intervallkarzinome in allen Screening-assoziierten Studien unbeachtet der
Vorgehensweisen gefunden; verglichen mit den sporadischen KRK-Fallen ist die Prognose
ahnlich (176). Nach einer Studie von Ertem et. al. im Jahr 2018 werden nur etwa 2-4
Intervallkarzinome von koloskopierenden Arzten innerhalb einer 35-jahrigen &rztlichen
Tétigkeit nicht detektiert (177). Dies bedeutet, dass die nicht detektierten Karzinome nur einen

auBerst kleinen Einfluss auf die insgesamte Inzidenzrate haben.

4.5 Limitationen der Studie

Die Studie und die dabei beobachteten Effekte sind in ihrer Validitdt sowohl durch das
Studiendesign als auch in ihrer Aussagekraft bezlglich einer kausalen Assoziation
eingeschrankt zu bewerten. Im Hinblick auf die lead-time-bias kénnen die Ergebnisse
falschlicherweise eine bessere Prognose fir die Studienkohorte suggerieren, da im Vergleich
dazu nur wenige Menschen der Allgemeinbevilkerung eine Koloskopie als
VorsorgemaBnahme in Anspruch nehmen. Die Verbesserung im Uberleben kénnte somit auch
nur mit der friiheren Detektion und Diagnose einhergehen, Generalisationen sollten nur mit
Vorsicht gestellt werden (178).

Auch eine Verzerrung der Studienergebnisse durch Uberdiagnostik, im Sinne der length-time-
Bias, kdnnte dazu geflihrt haben, dass selektiv zahlenmafBig mehr kleinere und langsamer



wachsende Polypen im Vergleich zu schnell wachsenden Polypen entdeckt wurden. Dies
wiederum wiirde zu einer potentiellen Uberreprasentation von langsam voranschreitenden
Krankheitsverlaufen fihren und somit zu vermeintlich verlangerten Prognosen. Es ist
tumorgenetisch nicht vorherzusagen, welcher Polyp sich in ein invasives Karzinom
differenzieren wird und jegliche beobachteten Effekte kdnnen somit nicht vollkommen der

ScreeningmaBnahme zugeschrieben werden.

Auch die Form des selection-Bias kdnnte einen Einfluss auf die Ergebnisse gehabt haben.
Menschen, die sich freiwillig einer Vorsorgeuntersuchung wie der Screeningkoloskopie
unterziehen, tendieren héchstwahrscheinlich insgesamt zu gestinderem Verhalten — eine
verbesserte Prognose ist somit nicht allein der ScreeningmaBnahme zuzuschreiben, sondern
dem insgesamt gesundheitsférdernden Verhalten der Teilnehmer (179). Des Weiteren belief
sich die Antwortquote trotz der 130 angeschriebenen Arztpraxen im Einzugsgebiet des TRM
auf 36,9%, wodurch es zudem zu lokalen Verzerrungen gekommen sein kénnte.

Neben den generellen Limitationen, denen alle Screening-Studien unterliegen, fehlen in dieser
Studie Informationen zu den Grinden, weshalb die Koloskopie durchgefihrt wurde. Es kann
angenommen werden, dass nicht alle Teilnehmer als asymptomatische ,Screeningpatienten”
zu klassifizieren sind, sondern dass sie aufgrund von Symptomen von ihrem Hausarzt zur
Koloskopie Uberwiesen wurden. Auch angeordnete Vorsorgekoloskopien im Rahmen
genetischer Syndrome oder chronisch-entziindlicher Darmerkrankungen lassen sich durch

mangelnde Informationen zu den Teilnehmern nicht nachvollziehen.

Insbesondere Informationen zu Vorerkrankungen oder Familienanamnese waren wichtig
gewesen, um KRKs als HNPCCs zu identifizieren. Da zum Diagnosezeitpunkt der meisten
Darmkrebsfalle die Genomsequenzierung noch nicht etabliet war (die erste
Genomsequenzierungen beziiglich MSI und Mikrosatellitenstabilitdt (MSS) beim KRK
erfolgten im Jahr 2010 (180)), liegen dem TRM keine Daten beziiglich des MSI- bzw. MSS-
Status des Studienkollektivs vor. Heutzutage muissten (soweit aus den Daten des TRM
ermittelbar) mindesten 5 Tumoren, die durch die initiale Koloskopie diagnostiziert wurden,
nach aktueller Leitlinie und zutreffenden Bethesda-Kriterium ,Patient mit KRK vor dem 50.
Lebensjahr" (siehe Abbildung 27) auf eine MSI hin untersucht werden. Unter den nach der
Koloskopie diagnostizierten KRKs finden sich keine Tumoren, auf die die Amsterdam- oder
Bethesda-Kriterien zutreffen (weder passende syn- oder metachrone Tumoren oder
entsprechende Histologie ermittelbar). Somit ist die Wahrscheinlichkeit, dass es sich bei einem
der KRKs in der Studie um ein HNPCC handeln kénnte, zwar gering, eine Diagnose ware
jedoch flr den betroffenen Patient von entscheidender Bedeutung gewesen, da Anlagetrager
mit einem Risiko von 80-90% an mindestens einem HNPCC-assoziierten Karzinom erkranken.
AuBer dem Darm, der mit 60-70% das héchste Risiko aufweist, sind hierbei vor allem andere



Gewebe mit einer hohen epithelialen Proliferationsrate (z.B. Endometrium-, Ovar-, Magen-,
Pankreas-, Gallenwegs- Gehirn-, Urothel- und Dinndarmkarzinome) betroffen.
Dementsprechend hétten die VorsorgemafBnahmen der Patienten und ggf. deren Angehdrigen
bzw. der Risikopersonen intensiviert werden missen (1, 2, 16, 24, 181).

Abbildung 19 Amsterdam- und Bethesda-Kriterien nach aktueller S3-Leitlinie (2)

- Mindestens drei Familienmitglieder mit HNPCC-assoziierten Karzinomen
(Kolon/Rektum, Endometrium, Dinndarm, Urothel (Ureter/Nierenbecken))

- Mindestens zwei aufeinanderfolgende Generationen betroffen

- Ein Familienmitglied erstgradig verwandt mit den beiden anderen

- Ein Erkrankter zum Zeitpunkt der Diagnose jlnger als 50 Jahre

Amsterdamkriterien

(alle Kriterien miissen

STl i) - Ausschluss einer familiaren adenomatésen Polyposis
- Patient mit KRK vor dem 50. Lebensjahr
- Patient mit syn- oder metachronen kolorektalen oder anderen HNPCC-
assoziierten Tumoren (Kolon, Rektum, Endometrium, Magen, Ovar, Pankreas,
Bethesda-Kriterien Ureter, Nierenbecken, bilidres System, Gehirn (v.a. Glioblastom), Haut
(Talgdrisenadenome und -karzinome, Keratoakanthome, Dinndarm))
(Tumoren von unabhéngig vom Alter bei Diagnose
Patienten, die - Patient mit KRK vor dem 60. Lebensjahr mit typischer Histologie eines MSI-H-
mindestens ein Tumors (Tumor-infiltrierende Lymphozyten, Crohn's like Lesions, muzindse
Kriterium aufweisen, oder siegelringzellige Differenzierung, medullares Karzinom)
sollten auf eine MSI - Patient mit KRK, der einen Verwandten 1. Grades mit einem KRK oder einem
untersucht werden) HNPCC-assoziierten Tumor vor dem 50. Lebensjahr hat

- Patient mit KRK (unabhangig vom Alter), der mindestens zwei Verwandte 1.
oder 2. Grades hat, bei denen ein KRK oder ein HNPCC-assoziierter Tumor
(unabhéngig vom Alter) diagnostiziert wurde

Ein unbemerkter Fall einer FAP unter den KRKs innerhalb der Studie ist ebenso
unwahrscheinlich, da bei keinem Fall mehr als 5 Polypen in der Koloskopie entdeckt wurden.
Bei 10 der Koloskopieteilnehmern zeigten sich etwa 100 APs bzw. NAPs. Es liegt keine
Information dariiber vor, ob es sich in diesen Fallen um eine FAP handelt und/oder ob die
Patienten eine protektive Proktokolektomie erhielten. Bei keinem dieser Patienten entwickelte
sich innerhalb der Follow-up-Zeit ein KRK oder andere mit FAP assoziierte Tumoren.

Insgesamt kénnte der Endpunkt der Studie aufgrund der fehlenden Information zur
Koloskopieindikation somit vielmehr den Effekt der Polypektomie wiedergeben, &hnlich der
National Polyp Study von 1993 (109), die sich somit besser fir einen Vergleich eignen kénnte.
In dieser Studie wurde ein Riuckgang der KRK-Inzidenz von 76-90% nach Polypektomie
gezeigt, jedoch handelte es sich hierbei auch in 92% nicht um ein reine
Screeninguntersuchung, da die Patienten im Vorfeld durch Symptome oder eine positives
Vorscreening aufgefallen waren, was die Senkung der Inzidenz verstérkt haben kénnte.

AuBerdem hétte das Zeitintervall gréBer gewahlt werden missen, um Ubersehene Karzinome
definitiv ausschlieBen zu kdnnen. Obwohl nur 6 Falle im Zeitraum zwischen 30 Tagen und 6



Monaten nach der Koloskopie auftraten, ist unklar, ob sich diese de-novo entwickelten oder
ob es sich um Ubersehene Karzinome handelt.

Ungeachtet der ausgewerteten Methoden flhrt eine Koloskopie zur Detektion, eine
Polypektomie zur Entfernung von Vorlauferlasionen, beides hat einen gesicherten positiven
Effekt auf das KRK-Risiko. Besonders adenomatdse Polypen haben ein erhéhtes Risiko, sich
in ein Adenokarzinom zu entwickeln — etwa die Halfte aller gefunden Polypen in der Studie
waren vom adenomatdsen Typ (182). Die in dieser Studie beobachteten Prozentangaben
ahneln den Studiendaten und waren in der univariaten Analyse signifikant mit einer
nachfolgenden KRK-Diagnose assoziiert. Im Vergleich zwischen adenomatésen und gemischt
adenomatés und nicht-adenomatdésen Polypen zeigte sich fir Polypen mit einer
adenomatdsen Komponente ein ahnliches Risiko fur die Entwicklung eines KRKs wie bei rein
adenomatdsen Polypen. Nicht-adenomatdse Polypen wurden seltener detektiert und wiesen
kaum malignes Potential auf (183). Die Teilnehmer der Studie mit nicht-adenomatdsen
Polypen zeigten ein vergleichbares Risiko fur die Entwicklung eines KRKs wie Teilnehmer
ohne relevantes Koloskopie-Ergebnis. In der Multivarianzanalyse zeigte sich jedoch die
Polypenmorphologie als nicht statistisch signifikant. Man kann annehmen, dass
altersabhéngige Veranderungen im Kolon und dessen Mikrobiom eine gréBere Rolle in der
Karzinogenese spielen. AuBBerdem ist zu beachten, dass die Einteilung in die morphologischen
Subgruppen allein durch visuelle Begutachtung der Koloskopeure erfolgte, es wurde keine
histopathologische Uberpriifung des Befundes durchgefiihrt, bzw. kein histopathologischer
Befund im Rahmen der Studie erfasst. Dadurch unterlag die Einteilung in die verschiedenen
Subgruppen einen starken subjektiven Einfluss der untersuchenden Arzte.

Interessanterweise war die Anzahl der Polypen nur in der univarianten Analyse signifikant; die
Subgruppe mit der héchsten Anzahl an Polypen repréasentierte nur einen kleinen Anteil der
Teilnehmer und keinen einzigen Fall eines KRKs. Méglicherweise wirde eine langere Follow-
up-Zeit auch hier zu einer Steigerung der KRK-Falle flhren und somit zu der erwarteten
statistischen Assoziation. Dieser Faktor wird auch als einer der Hauptqualitatsindikatoren der
Koloskopie angesehen und ist assoziiert mit nachfolgenden KRKs in anderen Studien (184-
186).

Wourden keine Polypen gefunden, konnte dennoch ein Risiko fir die Entwicklung eines KRKs
nachgewiesen werden. In der Gruppe der Studienteilnehmer ohne detektierte Polypen missen
somit andere Ursachen fir die Entwicklung des KRKs eine Rolle gespielt haben, z.B. eine
zugrundeliegende chronisch entzindliche Darmerkrankung, ein schnell wachsendes
Intervallkarzinom oder die mangelnde Qualitdt der Koloskopie. Diese Ergebnisse ahneln
denen von Hee et al (153), hier prasentierten sich fortgeschrittene Polypen mit einem erhéhten
Risiko fur die Entwicklung eines KRKs, wéahrend Teilnehmer ohne Polypen zwar ein



reduziertes, aber dennoch vorhandenes Risiko aufwiesen. Unbeachtet des Polypenstatus ist
anzunehmen, dass Teilnehmer mit einer erfolgreichen Koloskopie haufiger an Follow-up-
Untersuchungen bzw. Folgekoloskopien teilnehmen und somit ihr KRK-Risiko weiterhin
senken. Fir die Studie waren keine weiteren histopathologischen Befunde der entfernten
Polypen zugénglich, deshalb konnte keine weitere Risikostratifizierung durchgefihrt werden.
Wahrscheinlich kdbnnen mit zusétzlichen pathologischen und immunhistologischen Kriterien
bei der Beurteilung und Klassifikation der Polypen weitere Subgruppen gebildet werden,
wodurch sich genauer bestimmen lieBe, welche Gruppen mehr von héaufigeren
Untersuchungen profitieren kénnte. Allerdings muissten dann auch die Studienpopulation
vergréBert werden, um noch statistisch auswertbare Subgruppen zu erhalten.

Bei einer erneuten Studie sollte zudem eine Vergleichskohorte mit bekanntem Screeningstatus
gewahlt werden. Uber die in dieser Studie zum Vergleich herangezogene Population aus dem
Einzugsgebiet des TRM konnten keine Informationen ermittelt werden, ob nicht doch
ausgewertete Personen ebenso eine Vorsorgekoloskopie oder andere Methoden zur
Friherkennung eines KRKs in Anspruch genommen hatten. Diese "nicht bekannten
Untersuchungen® kdnnten somit zu verbesserten Prognosen in der Vergleichsgruppe gefihrt
haben, wodurch wiederum der Effekt der Koloskopie mit eventueller Polypektomie
abgeschwacht worden sein kdnnte.

Die Starken dieser Studie liegen in der groBen Anzahl an Teilnehmern in der Studienkohorte.
So wurden initial 11.683 von 4.940.000 Einwohnern aus dem Einzugsgebiet des TRM nach
ihrer Koloskopie in die Studie aufgenommen, was einem Anteil von 0,24% der Bevdélkerung
entspricht. Weiterhin ist die Beobachtungsdauer von 14,24 Jahre langer als in
Vergleichsstudien, wodurch die Ergebnisse hinsichtlich des Uberlebens aussagekraftiger sind.



4.6 Zusammenfassung

Das kolorektale Karzinom ist deutschlandweit eine der haufigsten Krebserkrankungen.
Screeningprogramme, um die Gesamtzahl der KRK-Erkrankungen und deren Mortalitét durch
Friherkennung der Karzinome oder Entfernung von Vorstufenlasionen zu reduzieren, sind
essentiell. In  Deutschland wird die Screening-Koloskopie im Rahmen eines
Qualitatssicherungsprogramms angeboten, das Manner ab 50 Jahren und Frauen ab 55

Jahren in Anspruch nehmen kénnen.

Im Rahmen dieser Dissertation wurde in einer retrospektiven Kohortenstudie untersucht,
welchen Einfluss eine Koloskopie auf die Inzidenz des kolorektalen Karzinoms innerhalb einer
regionalen Kohorte im Einzugsgebiet des Tumorregisters Miinchen hat.

Hierbei wurde gezeigt, dass die Koloskopie mit Polypektomie ein effektives
Screeninginstrument ist. Sie senkt die Anzahl an KRK in der Gesamtpopulation.
Einflussfaktoren fur die Zuverlassigkeit der Screeninguntersuchung sind zunehmendes Alter
der Untersuchten, der morphologische Subtyp der Vorlauferldsionen und die Qualitat der
Untersuchung. In der Annahme, dass die Inzidenz des KRK und damit auch die assoziierten
Komplikationen steigen werden, kann die Steigerung an praventiven Koloskopien somit die
Anzahl der erwarteten Félle von KRK senken, besonders die KRK, die ihre Entstehung in der
Adenom-Karzinom-Sequenz haben. Weniger Falle kdnnten die steigenden Kosten fir das
Gesundheitssystem giinstig beeinflussen (187). Ein risiko-basiertes und -stratifiziertes
Intervallscreening fur Patienten mit gréBeren Polypen kdnnte leicht implementiert werden und
sich als sehr nltzlich erweisen. Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass davon vor allem
jungere Patienten besonders profitieren kénnen, da gréBere Polypen frih in inrem Wachstum
entdeckt und entfernt werden kénnten und somit ein niedrigeres Risiko fir die Entstehung
eines KRKs in den nachfolgenden Jahren bedeuten wirden. Ziel muss sein, die
Teilnehmerraten der Screeningkoloskopien zu férdern, um der erwarteten Steigerung an KRK-
Fallen der zunehmend alternden Bevédlkerung der geburtenstarken Jahrgéange

entgegenzuwirken (187).



5 Anhang

5.1

Einverstandniserklarung

Geschlecht: [ ménniich [ weiblich

Personalia des Patienten (Name, Anschrift, Geburtsdatum, Arztstempel
Krankenkasse, Versicherien-Nr.)

Langzeitstudie zum Nutzen der Darmspiegelung
durchgefuhrt von
Tumorregister des Tumorzentrums Minchen im Klinikum GrolBhadern
Kassenarziliche Vereinigung Bayerns u. Kooperationsgemeinschaft niedergelassener Arzte

Das Ziel der Friherkennung von Darmkrebs ist zum einen die Erkennung einer bereits vorhandenen Darm-
krebserkrankung in einem sehr fruhen Stadium und einer sehr guten Prognose. Zum anderen sell durch die
Entdeckung und Entfernung von Polypen, mglichen Vorstufen von Darmkrebs, die Neuerkrankungsrate
entscheidend gesenkt werden.

Diese Senkung soll mit dieser Studie belegt werden. Alle niedergelassenen Arzte, die in Oberbayem
Darmspiegelungen anbieten, werden gebeten, untersuchte Versicherte, bei denen kein Darmkrebs entdeckt
wurde, fur die Studie zu gewinnen.

Fur die Studie werden die aktuelle Adresse, das Geschlecht, das Geburtsdatum und der unten stehende Befund der
Darmspiegelung bendtigt. Diese Daten von fast 10.000 Untersuchten, erhoben ab dem Jahr 2005, werden im
Tumorregister Minchen fur 15 Jahre gespeichert und jahrlich einmal bearbeitet. Bearbeiten heiltt, dass alle
Studienteilnehmer mit den jahrlich neu erkrankten Darmkrebspatienten verglichen werden. Die Anzahl wird uber die
Jahre ermittelt. In der Normalbevdlkerung werden jahrlich etwa 1500 Darmkrebserkrankungen erwartet, in der
Gruppe der Studientelinehmer aber sicherlich weniger als 750, vielleicht sogar nur 300.

Dieser Nachweis ist nur mit dieser Studie maglich. Kein Studienteilnehmer hat irgendwelche Rlckfragen oder
weitergehende Anfragen zu erwarten. Die bereitgesteliten Adressen werden nur fir die Studie, fur keinen anderen
Zweck verwendet. Das Tumorregister Manchen, die Kassenarztliche Vereinigung Bayerns und die beteiligten
niedergelassenen Arzte garantieren die datenschutzgerechte Bearbeitung. Jederzeit kann die Zustimmung zur
Studie zurlickgezogen und die Adresse geldscht werden. Nach Abschluss der Studie werden samtliche Daten
automatisch geldscht.

Diese kurz beschriebene Studie ist mir mit ihrer Zielsetzung und dem praktischen Vorgehen verstandlich.
Ich wirke dabei mit und gebe mit meiner Unterschrift mein Einverstandnis dafir.

Datum Unterschrift des Studienteilnehmers Unterschrift des Arztes

Befund der Keoloskopie:

Koloskopisch unauffallig |
Polypen adenomatos [1] --—(Anzahl) -———--- — (Grofe in mm des gréiten P)
Polypen nicht adenomatds O -——-(Anzahl) -———-—- (Groke in mm des grokien P)

Die Ein versrﬁndnfsem.'z'irungen sind alle zwei Monate an das Tumorregister Miinchen, Klinikum GroBhadern,
Marchioninistr. 15, 81377 Miinchen, weiterzulesiten.

Tumorregister Minchen, Klinikum Grofthadem Marchioninistr. 15, 81377 Munchen (Tel.: 089-7095-4756)
Version 3-3/2006




5.2 Tumordokumentationsbogen

TUMOR

DOKUMENTATION

Ersterhebung Kolon-, Rektum-,

Anhang

Analmalignom

Patient(n) e gaborena(r
CITITT] e W
Geb.-Datum Oménnfich ) welblich I ] [ [ | ] | [
Tag  Wonm  Jah
‘E EINWEISUNG O zur Primartherapia bzw. Diagnoes im Hauss gastelt
= Ozur Zusatzbehandiung, suswirts anbehandel {Daten der Ersteshetiung und Therapls retrospaktiv erhoben)
E Owepgen Rezidr, Primirtheraple auswits (Daten der Ersterhebung und Theraple retrospektiv arhoben)
ZEITANGABE ‘Wann wurde erstmats die Diagnoss gestalit
Tay  Monw Jah
E TUMORDIAGMOSE O Kolonkarzinom O Reldumkarzinom (inkl. Rekiosigmoid O Analkarzinom O Anairand Hatt)
Mégl. Atiologie 1 fam. Balastung —glelches Karzinom  Ofam. Belastung — sonst. Kerzinem O 2. n. Cholezystektomis
-E Prakanzerosen/ O Adenom villie Ofam. Potyposts (FAF) O M. Crohin O Genatische Beratung durchged.
:E Genetik O Adenom tubuldr O HNPCC-/Lynch-Syndrom O Calitis ulcemsa O Genatischa Beratung nicht durchgef.
% FRUHERE MALIGNOME OInain Ofreghch, ob Priméarsitz oder Metastase O Primérestz unbekeannt
5 O Ja, wann welchar Erstturmor Jshr
LOK. PRIMARTUMOR O Appendix O Zakum OC. azcendans O Flexura hepatica
g O C. transversum O Flewwra lienalis O&. descendens OG. sigmoideum
@ O Rektosigmaoid ORekium 12— 16 cm ORekium 7.5-<12cm DORsktum 4—< 7.5 cm
ClAnalkanal, Anatsphinkter [ Anadrand, periansle Haut O Scnstige
TNM pritherapeutisch [T | | O multipel [N] T ] ] T ] Stadiendafinition slehs Rickssita!
FERNMETASTASEN OLeber O Lungs O Lk aufleshaih Mph* O Peritoneum
{nur bel prim&r M1) O FarasortEe Lk O Sonstige
2 Praop. Tumorkompl. Olisus O Subdieus O starke Blutung OPFerioration O Peritonitta O keline
PRIMARE THERAPIE [ Operation O Bestrahiung O Chemotherapie Ommuntherapie  Pat in klin. Studie O Onsin
Bemearkungen {z.B. vorgesehen, Kontraindiat . Pat. verweigen)
= OPERATION Datum [ Edeitivaingrift O Mottaieingriff
P Therapleanspruch O Regektion o O Tellressktion O laparoskopisch O Probetanarotomia
b -] Art dar Op. O Hemikaolekt. r. OO Hemlkodk 11, O Tranzversumressktion O Beaztkalresaktion
ﬁ 0O Proktokolaktomis O{subtotats) Kolskionme O Sipmaressktion O Appendektamie
Cant, Rekturmresektion (@7 =10 o Otiefe ant. Rektumresektion wéfc oo [Dabd.-pesin. Relktumexstpation
-! Mesorek. Exzision [ tortald (THE} I particll (PHIE) O Segmentressktion O lokale Tumorexzision
g LI Protektives Stoma/prot. Anus prastar O Pouch 0 Operation einer Lebermetasiase
Lk O miit Lympshknotendissektion Daohne Lymphknotendissektion Sonst. Op.
Enaeitemingsop. O Leber O Ddmrectarm OBlase [O'\agina Ol Utenes O Ckvar O Sonst.
Palliatives Varfahren O Hartrmann'sche Op. CIStoma/dnus praster johne Tumoemes, | O Umgehungsanastomose
Endoskop. Op. OFolypektomie O endoskop. Tumorabtr ¢ Oin15tck O 1 Stibck [ gestisf O nicht peatislt
Postop. Komplikationen [ Anastomoseninsuf. O Wundinfskt OPertonitie OMechblutung O Pedforstion  Olews O Platzbauch
und Therapie [ operativ {Revisionson.) O medikamentas
HISTOLOGIE OAdenoca ounf O miuzintsas Adenoca. O Siegalnngzell-Ca. Oladenoequambsss Karzinom
{a. Rbckasite) Oundii. Ca o.nA. O MET G {Karzinod) O Melznom DO Sarkom O Lymphom
[ Piatienepitheikarzinom O Mal. Gastrointast. Stromasarkom GEST O Sonat.
THM postop. I I |
. y [P 1 ] comues N[ [ | W] [ | [R] ] [ ] [o] ] v ] LI J/[ 11
& OpTt highrisk  CIpT1 low risk Definitionen 5. Rbckssits! Lymphloncten
£ 1[I Stadienklazsifikation erfolgte wihrend oder nach initialer befalian /untars.
g multimodatar Therapia (2, B Aadio-Chemotherapie) Liokalisation der Fernmetastassn oben sintragent
23
55 E BESTRAHLUNG Baginn am
ggi RATx [l neoadjuvant O edjuvant O kurativ O palkativ
53¢ RADIOCHEMOTHERARIE Baginn am
I?_-QE RCTx O necadpuvants Rediochamotherapis O adjusvante Rediochamotherapss
§=
é;: E CHEMO-/IMMUNTHERAPIE Beginn am
z’_ CTx O necadjuvant O adjuvant Oreglonsl {b. Lebermetas} O palliativ
E . It O Antikérper O Tyrosinkinaseinhibitor
Bs
= Faberd b dber e Workriaitang seiner Damen 32 i Temamegaie Michinnlimiertand. [ wownent et [ wsenpzn
f%i mwmm[ [ I I ] | I I Faben i (e fha Weeriniiang s Dater, a0 hm b enie Kerbropee mipmintest [ Jwoemnesivicn [ ey
E%lii Todesursache O tumorabhangg O twumorunabhangio
iﬁi 5§ TODESDATUM D:Dj:l:l O med. nicht beurteslbar O nicht zu emmitteln
ES{.E i e Obdukton Oj= O nain
!EE‘! - 1} Az izel
! oo [T T7T T [ 1]
§ = [aium Uiarachaft des Smas e e ERE

1 Arxthlres von Aerbin i Klindkan o Fronkanhiuessm n Aboree o mit doem TRM 2w wesercen

Boger 1235 - Varalon 12115
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TUMOR

ENTATION

Patientfin)

Anhang

Ersterhebung Kolon-, Rektum-, Analmalignom

gebarenafr

Mama Yomsma

i il i il T T
Geb.-Datum mOménnlich « [ weibéich | | [ | | l | [
Tag Monat Jatr

EINWEISUNG 80 zur Primartheraple bzw. Diagnose im Hause gestelt
10 zur Zymatrhehandiung, suswins anbehandeit {Daten der Erstemebung und Therapie retrospektiv erhoben)
:Owegen Rezidiv, Primirtheraple auswints (Daten der Brsterhabung und Theraple retrospektiv erhioben)
ZEITANGABE Wann wurde erstmals die Diagnose gestsiit m

TUMORDIAGMOSE uzcu [ Kolonkarzinom mems2 [ Rekiumkarzinom (inkl, Rektoaigmosd)  oeon Dl Anslkszinom  saveu[ Analrand (Haut)

Bitte Kugelschmiber verwenden und fest aufdriicken!

Magl. Atiologie i [] fam. Baelastung - glsiches Karzinom 425 0 fam. Belastung — sonst. Kazinom #@30 Z.n, Chodezystakiomis
Prakanzerosen/ 200 Adenom villés 2200 fam. Podyposis (FAP) 23T M. Crohin m“n&um Baratung durchget.
Genefik 2[00 Adenom tubutsr B0 HMPCC-/Lynch-Syndrom 220 Colitis ulcermss 95000 Genetische Baratung nichi durchget.
FRUHERE MALIGNOME o0 nein 40 fraglch, ob Primarsitz oder Metastase 10 Primérsitz unbekannt
10 ja, wann welcher Erattumaor Jahir
LOK. PRIMARTUMOR cix 1 O Appendie cies[] Zakum cia20C. ascendans o3[ Fiexura hepatica
ciEd 0 & trammwersum S350 Flexuwrs lenalis 80 & descendens cierO0 . sigmoideum
crex] Aektosigmold cmal] Rekium 12 - 16 om w0 Rektum 7,5-<12 cm oo 0O Reltum 4-< 7.5 cm
211 [0 Analtkanad, Analsphinkter ce455 [0 Anatrand, periznale Haut [0 Sonstige
TNM pratherapeutisch [T] | | nCImultipel In] T | m T 1] Seadiandafinition siehe Rickseital
FERMMETASTASEN ool Laber cas Lungs ool Lk auferhadn _N/pH" cdn 20 Peritonesum
{nur bel prim&r M1) o220 Parssortale Lk O Sonstige
% Praop. Tumorkompl. =30 lleus 240 Subdteus aslstarks Blutung =0 Perforation 5260 Peritonitis 100 kigines
E PRIMARE THERAPIE 'O Operation 10 Bestrahbung 1O Chemotheraple Ommuntherapie  Pat. in klin. Studie wmja Onsin
Bemerkumgen {z.B. vorgesehen, Kontraindikat | Pat. verweigert)
E OPERATION Cratum 240 ] Elektiveingrift a4 O Motfaleingrift
Therapleanspruch 28] Ragetdion ound 370 Tellresektion 2010 lapercshopssch 12001 O Probelaparatomis
é Art der Op. 1z205 [ Hemikoleht. re.:ze 0 Hemikofakt. |1, 1320600 Transwvensumressktion a0 Beozbhalreseition
g 20 Proktokolekbomis 10 [subtotale) Kolskiomis 13407 O Sigmaresektion s [0 Appendetiomis
5 1t O ant. Rektumressidion @, » ioom 139120 tefe ant. Raktumneseltion Las. - 10 os 134130 abd_-penn. Reltumexstipation
Masorak. Exzalon 1xss [ total (TME} a0 O partell (PME) 122200 Segmentresektion 12480 fokale Tumorexzision
§ w27 [ Protektives Stomalprot. Anus praster 17200 Pouch 27 Opesstion elner Lebenmatastase
a Lik 122260 milt Lympirknotendissaktion 4t O ohne Lymphiknotendissektion Sonat. Op.
Ervaltenungsop. 1110 Labsar 120 Cmndarm ] Biase na0Vegina  ssClUtems  10a 00 Owar 18[00 Sonat.
Palliatives Verfahren 1210 Hartmannsche Op. 1z O Stomaiings peaster (ohine Tumeeres, ) 122200 Urngehungsanastomose

Endoskop. Op 125 Polypektomie @[] endoskop. Tumorabtr.: 2o 1 Stlck mms0 > 1 Stlick w7 gestielt 30 nicht gestislt
Postop. Komplikationan 13 [ Anastomoseninsuft O Wundinfekt. w0 Pertonitiz av0 MNachblutung ¢ 0 Perforation el Bews 10 Platzbauch
umd Therapis 2] operativ (Revisionsop. | s medikamentés
HISTOLOGIE s Adencca. o.nf. wen 0 muzindses Adenoca.  seal Siegelnngzell-Ca m?:lamsqumsea Harzinom
(8. Rilckasits) ey undifi. Ca o.nf. O NET G (Karzinoed)  smalMelanom s Sarkom s Lymphom
wrz [ Plattenepithefiarzaom eea: [0 Mal. Gastrointest. Stromesarkom GIST O Sonat.
THM top.
s s pT] | Joomaseei (N [ ] [M] | | [R] | [@f | (o | [vl | L1 /(1]
£ OpTt highrisk  OpT? low risk Definitionzn s, Rickssita! Lymphknatan
i’ 1O Stadienklassifikation erfolgta wihrend oder nach initialer betalian funters.
g multimodaler Therapie (z. B. Radio-Chemaotherapis) Lokalisation der Fernmetastasen oben elntragen!
&9
EE E BESTRAHLUMG Beginn am
ggi RTx O necadjuvant - adjuvant £ kurativ n 0] padiathv
I3
§-§°;_- RADIDCHEMOTHERAPIE E=ginn am
Gal RCTx O necadgvants Rediochamotherapie + 0 adpvante Redinchamotheraps
e
gé‘ £ CHEMO-/IMMUNTHERAPIE Beginn am
5 CTx O rienadjuvant O adjuvant D regional (b, Lebermatas) O] palliativ
E o ITx e [ Antlkbrpar a220 Tyrosinkinasainhibitar
E“ [ [ I I l | [ I Patmnt s Giber the Weiteriaftang seinar Oatmn i cos Temamogisier Monchen inkomiart g | [ witerpricni ot w [ wierapacs
E%f HACHSORGEKALENDER-NR. Flient it fber the 'Wealriitang seiney Dten 58 e hoyeris e Kntwegiom wiomert sl | weteriont it & [ wetempaci
i E% Eﬁ Todesursache o tumorabhangsg 10 fumorunaish&ngig
Ig; Ei TODESDATUM 2 0 med. nicht beurteilbar 3 0O nicht zu emmittein
E'_!_EE T W Obduktion 10 10 nein
EEE i3 T} Arztilaral
E Exaban D iripranhft des Armes T —
£ Brzikilrzad won Arxtan in Ficikan ord Erarbornfdusem in Absgracha nit dam TRM Tu werwarcen Bogen 0225 - Verslon 1215
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Anhang

‘Webore Hrmvems my Dagnostic, Therape und Nachsomes eninebmen S bitte dem Manual Gastrombestinale Tumonen des Tumorzenirum bdnchen
5. auchs wes bumarzerinum muenchen.cde e ehareich'maremls himli

Weotters: Histologien H WHO:

21450 Glanduiine mtraepdth. Neoplase Grad 3 BOFTR mmmumﬁma
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5.3 Unterschiedliche Definitionen/Gruppierungen von Krebserkrankungen

Definitionen angelehnt an:

UICC, 8. Auflage
Auge
Gynékologische
Tumoren

Hauttumoren

Hodgkin-Lymphom
Knochen- und
Weichteiltumoren

Kopf- und
Halstumoren

Leukamie

Lungen-, Pleura-,
Thymustumoren

Mammatumoren
Nebennierentumoren

Non-Hodgkin-
Lymphome

Tumoren des
Verdauungstraktes

Unbekannter
Primé&rtumor

Robert Koch-Institut
Auge

Eierstécke
Gebarmutterhals
Gebarmutterkérper

Vagina u. sonstg.
weibl.
Geschlechtsorgane
Vulva

Malignes Melanom
der Haut

Sonstige Karzinome
der Haut

Morbus Hodgkin

Knochen u. Knorpel

Weichteilgewebe
ohne Mesotheliom
Kehlkopf

Mundhéhle und
Rachen

Nasen- und NNH-
Tumor
Schilddriise

Leukamie

Lunge

Mediastinum u.
sonstg. Brustorgane
Mesotheliom

Brustdriise

Nebenniere u. andere
endokrine Drlisen
Multiples Myelom
Non-Hodgkin-
Lymphome
Bauchspeicheldrise
Darm

Dinndarm

Gallenblase und
Gallenwege
Leber

Magen
Speiserdhre

Unbekannter
Primé&rtumor

Tumornummer

(TRM)
204
166
160
162

162, 164, 165,
166, 167

164
152

100,154

190
148
144, 150

110

100, 104, 108,
112, 114, 116
118

122
192, 194, 198

146
146, 147

145
158
195

192
198

142
132, 134, 136

130
140

138
124,126
124
199

ICD10

C69

C56, D39.1
C53, D06.0, 1,9
C54, C55

C52, C57, D07.1

C51

C43, D03.2, 3, 4, 5,
6,7,9

C44, D04.0, 2, 3, 4,
5,6,7,9, D48.5
c81

C40, C41

C46-C49, D48.1, 4

C32, D02.0
C00-C14, D00.0

C30-31

C73

C91-95, D45,
D46.2, 5, 6, 9,
D47.1,2,3,4
C33, C34, D02.2
C37-39, D38.3

C45
C50, D05.0,1,7,9
C74, C76, C80.9

C90
C82-C88

C25, D01.7

C18-C21, C44.5,
D01.1,3, D37.3,5
C17,D37.2

C23, C24, D01.5

Cc22

C16

C15, D00.1
C77-C80



Urologische Tumoren = Ableitende Harnwege 174, 176, 178, C65, C66, C68,

180 D09.1

Harnblase 178 C67, D09.0, D41.4

Hoden 170 ce2

Niere 172 Co64

Penis u. sonstg. 154, 182 Ce0, D07.4

mannl.

Geschlechtsorgane

Prostata 168 Ce1, D07.5
Zentrales Zentrales 186 C70-72, D32.0, 9,
Nervensystem Nervensystem D33.3, 9, D35.2.,

D43.1, 2, 4,9, D44.3
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