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Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

Die vorliegende Promotionsarbeit befasst sich mit der Prognoserelevanz
klinisch-pathologischer Parameter beim kolorektalen Karzinom in der ROMO-
Situation. Die statistische Analyse erfolgte fiir ein Gesamtkollektiv von 245
Patienten des UICC-Stadiums I-Ill, welches im Zeitraum von 2006-2016
rekrutiert und bis 2017 nachgesorgt wurde. Diese wurde zusatzlich zum
Gesamtkollektiv fiir ein Niedrig-Risiko (UICC I-1la) und Hoch-Risiko (UICC llb-llic)
Subkollektiv durchgefiihrt. Im Rahmen der deskriptiven Analyse von Patienten-,
Tumor-, Therapie- und Progress-assoziierten Parametern zeigte sich im
Literaturvergleich ein reprasentatives Kollektiv. Die Kaplan-Meier-
Uberlebenszeitanalyse konnte eine einzelne priaoperative Diagnostikmethode
zur Metastasensuche, das pT4-Stadium, die Lymphknotenmetastasierung, die
LymphgefaBinvasion, den praoperativ pathologischen Carcinoembryonalen
Antigen-Wert und die Perineuralscheideninvasion als prognostisch unglinstige
Parameter im Gesamtkollektiv identifizieren. In Cox-Modellen konnte der
signifikante Einfluss der ersten drei genannten Variablen auf das
progressionsfreie Uberleben bestitigt werden. Dementsprechend wird bereits
praoperativ ein umfangreiches Staging empfohlen, um insbesondere fir
Patienten mit einem erhohten Progress-Risiko eine adaquate Entscheidung zur
adjuvanten Chemotherapie zu treffen. Hierbei wird stadienabhangig eine
Fluoropyrimidin-Monotherapie bzw. oxaliplatinbasierte Therapie empfohlen,
wobei letztere zwar einerseits nachweislich das Uberleben verbesserte, jedoch
auch vermehrt mit Nebenwirkungen und damit verbundenen Abweichungen
von der Leitlinie einherging. Daraus resultiert die Notwendigkeit einer
intensiven postoperativen Betreuung und individuellen fliinfjahrigen Nachsorge,
um die Compliance zu férdern und das Progress-Risiko zu minimieren,

insbesondere bei Patienten mit prognostisch unglinstigen Risikofaktoren.
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Abstract (English)

2 Abstract (English)

This doctoral thesis deals with the prognostic relevance of clinicopathological
parameters in colorectal cancer in the ROMO situation. The statistical analysis
was performed with a total group of 245 patients with UICC stage I-1ll, which
were recruited between 2006 and 2016 and followed up until 2017. This was
carried out in addition to the overall collective for a low-risk (UICC I-1la) and
high-risk (UICC lIb-llic) subcollective. The descriptive analysis of patient-,
tumor-, therapy- and progress-associated parameters showed a representative
collective in the literature comparison. In the Kaplan-Meier survival time
analysis, a single preoperative diagnostic method for metastasis detection, the
pT4 stage, the lymph node metastasis, the lymphatic vessel invasion, the
preoperative pathological carcinoembryonic antigen value and the perineural
sheath invasion were identified as prognostically unfavorable parameters in the
entire collective. Cox models confirmed the significant influence of the first
three variables on progression-free survival. Accordingly, extensive
preoperative staging is recommended in order to make an appropriate decision
regarding adjuvant chemotherapy, especially for patient with an increased risk
of progression. Depending on stage, fluoropyrimidine monotherapy or
oxaliplatin-based therapy is recommended. Although the latter has been shown
to improve survival, it is also increasingly associated with side effects and
associated deviations from the guidelines.

This results in the need for intensive postoperative care and individual five-year
follow-up to promote compliance and minimize the risk of progression,

especially in patients with prognostically unfavorable risk factors.
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6 Einleitung

6.1 Epidemiologie

Das kolorektale Karzinom (CRC) gehort zu den haufigsten Tumorentitaten
weltweit [1, 2]. In Deutschland zahlt das kolorektale Karzinom zu den
dritthaufigsten Krebserkrankungen. Bei Frauen ist der Darm die zweithaufigste
Tumorlokalisation nach dem Mammakarzinom und tritt damit sogar haufiger
auf als ein Lungenkarzinom. Bei Mannern steht das kolorektale Karzinom an
dritter Stelle nach den Tumorlokalisationen Prostata und Lunge [3]. Diese
Verteilung spiegelt sich im Vergleich mit Lander- und Kontinent ibergreifenden
Krebsregistern wider [4].

Bei beiden Geschlechtern ist das kolorektale Karzinom jedoch zusatzlich die
dritthaufigste Todesursache nach dem Lungenkarzinom und dem Mamma-
Karzinom bei weiblichen Patienten beziehungsweise dem Prostata-Karzinom bei
mannlichen Patienten [3].

Die vorgelegte Arbeit befasst sich explizit mit kurativ resezierten Patienten des
UICC-Stadiums I-1ll (Union internationale Contre le Cancer). Das Miinchner
Tumorregister erfasste diesbeziiglich eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 95,1%
fur das UICC-Stadium |, 84,4% flir das UICC-Stadium Il und 69,9% fiur das UICC-
Stadium lIl. Die 10-Jahres-Uberlebensrate ergab fiir das UICC-Stadium | 87,5%,
fur das UICC-Stadium Il 75,2% und fir das UICC-Stadium Ill 60,7%. Diese
epidemiologischen Daten stammen aus dem Beobachtungszeitraum 1998-2020
[5]. Gunderson et al. identifizierten speziell fiir jedes UICC-Stadium Il die 5-
Jahres-Uberlebensrate, wobei sich im Vergleich zum Miinchner Tumorregister
schlechtere Ergebnisse zeigten. Demnach war die 5-Jahres Uberlebensrate fiir
Patienten im UICC-Stadium lla 66,7%, im Stadium Ilb 60,6% und im Stadium llc
45,7% [6]. Die osterreichische Gesellschaft fiir chirurgische Onkologie

berichtete 2023 von einer 5-Jahresiiberlebensrate von 70-80% fiir RO resezierte
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Patienten [7]. Die Daten der American Cancer Society von 2013-1019 spiegeln
dabei die nationalen Daten wider. Bei Patienten ohne Lymphknoten- und
Fernmetastasen liegt das 5-Jahres-Uberleben bei 90,9%. Sobald Lymphknoten
mit befallen sind, betrdgt die 5-Jahresiberlebensrate 73,4% [8].

Der Rekrutierungszeitraum in dieser Arbeit umfasste die Jahre 2006-2016. Die
Zahl der Neuerkrankungen in Deutschland im Jahr 2015, kurz vor Abschluss des
Rekrutierungszeitraums, lag flir Frauen bei 26.740 und fir Manner bei 33.000.
Flr beide Geschlechter war die Inzidenz im Folgejahr gesunken. Demnach
waren im Jahr 2016 nur noch 25.990 Frauen und 32.300 Mdnner an einem
kolorektalen Karzinom erkrankt. Zum Jahr 2020 zeigte sich eine fallende
Inzidenz: 24.100 Neuerkrankungen bei Frauen, 31.300 bei Mannern. Dabei war
das mittlere Erkrankungsalter durchgangig bei Giber 70 Jahren und somit waren
eher geriatrische Patienten betroffen. Nach aktueller Datenlage zeigen sich seit
2003 rucklaufige Erkrankungsraten [3].

Auch die 5-Jahres-Rezidivrate fiir ROMO-Patienten ist kontinuierlich riicklaufig,
wie aktuelle Daten des danischen Krebsregisters zeigen. Im Zeitraum 2004-2008
war die 5-Jahres-Rezidivrate 26,9% und sank 2014-2019 auf 15,8%. Bei
detaillierter Betrachtung des Riickgangs der 5-Jahres-Rezidivraten der einzelnen
Stadien zeigte sich hierbei fiir das UICC-Stadium | eine Entwicklung von 16,3%
auf 6,8%, fur das UICC-Stadium Il von 21,9% auf 11,6% und fur das UICC-
Stadium Ill von 35,3% auf 24,6% [9, 10].

Hinsichtlich der Mortalitat lag die Zahl der Sterbefalle in Deutschland im Jahr
2015 der weiblichen Patienten bei 11.479 und die der mannlichen Patienten bei
13.468. Laut aktueller Daten des Robert Koch-Instituts ging sowohl bei
Mannern als auch bei Frauen die Zahl der Sterbefalle in den letzten Jahren
zurtck [3]. Die abfallende Sterblichkeitsrate zeigt sich auch in anderen Landern

Europas [2].
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Insgesamt zeigt sich weltweit ein Riickgang der Inzidenz und Mortalitatsrate,
was vor allem auf KrebsvorsorgemaBnahmen, damit verbundenen friihzeitigen
Interventionen und die fortschreitende Entwicklung und Verbesserung der
Behandlungsmethoden zurickzufiihren ist [11, 12]. Dieser Trend wird jedoch
vor allem in hochentwickelten Landern beobachtet. Weniger Stabilitat zeigt sich
in Landern mit niedrigem und mittleren Einkommen, hier kann teilweise noch
ein Anstieg der Inzidenz- und Mortalitatsrate verzeichnet werden. Somit spielt
der soziobkonomische Status in Verbindung mit dem westlichen Lebensstil eine

wesentliche Rolle bei der Effektivitat der Darmkrebspravention [13].

6.2 Diagnostik

Wie bereits bei der epidemiologischen Datenlage angesprochen fokussiert sich
die folgende Arbeit auf Patienten mit einer ROMO-Situation, welche als
prognostisch giinstig gilt. Demnach werden nur kurativ resezierte kolorektale
Karzinome ohne Metastasierung betrachtet, weshalb sich die Auswertung auf
Patienten im UICC-Stadium I-lll beschrankt. Damit jedoch diese Ausgangslage
festgelegt werden kann, muss im Vorfeld eine griindliche Diagnostik erfolgen.
Um eine Metastasierung zum Zeitpunkt der Erstdiagnose sicher auszuschliel3en,
ist ein praoperatives Staging essenziell. Auf diesem Weg kann auch fir
Patienten mit einem nicht-metastasierten kolorektalen Karzinom die Grundlage
fir einen individuell angepassten Behandlungsplan erstellt werden [14].

Jede Diagnostik beginnt mit der korperlichen Untersuchung. Hierbei steht die
digital-rektale Untersuchung (DRU) im Vordergrund und sollte obligatorisch
leitliniengerecht durchgefiihrt werden [15]. Es sollte ergdanzend ein Test auf
okkultes Blut im Stuhl erfolgen, welcher als nicht-invasiver Test mit einer
einfachen Durchfiihrbarkeit fir die ambulante Anwendung geeignet ist [16]. In

der Untersuchung des Abdomens konnen Verhartungen, Abwehrspannungen
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und Schmerzlokalisationen eruiert werden, welche bereits richtungsweisend fir
die Endoskopie sind. Bei einem fortgeschrittenen Lokalbefund kann
gegebenenfalls auch bereits eine Raumforderung tastbar sein oder sogar eine
lleussymptomatik vorliegen, welche zudem mit einer schlechteren Prognose
einhergeht [17].

Der Goldstandard in der diagnostischen Abklarung des kolorektalen Karzinoms
ist die Koloskopie. Es erfolgt die Beurteilung des Lokalbefundes und
Biopsieentnahmen [15]. Durch die endoskopische Diagnostik ist eine genaue
intraluminale Lokalisation des Tumors moglich [18], wodurch auch ein
synchroner Tumor im Darm ausgeschlossen werden kann, welcher in 5% der
Patienten praoperativ detektiert wird und sonst intraoperativ unentdeckt
bleiben konnte [15]. Aufgrund von Adhéasionen oder eines bereits
stenosierenden Tumors ist teilweise nur eine inkomplette Koloskopie maoglich.
In diesen Fallen empfiehlt sich die Durchfiihrung einer CT
(Computertomographie)-Kolonographie [19].

Zum weiteren Ausschluss einer moglichen Fernmetastasierung ist eine
apparative Diagnostik von Noten. Mittels der Abdomen-Sonographie kann der
Ausschluss von Lebermetastasen erfolgen [20]. Eine Rontgen-Aufnahme des
Thorax ermoglicht die Diagnostik von Lungenmetastasen [15]. Als weitere
Schnittbildgebung bietet sich eine CT und MRT (Magnetresonanztomographie)
an. Diese bildgebenden Verfahren eignen sich zur genaueren Beurteilung von
Fernmetastasen sowie Ausdehnung des Lokalbefundes [21, 22].
Labordiagnostisch wird die Bestimmung des Tumormarker CEA
(Carcinoembryonales Antigen) empfohlen, um einen prdaoperativen
Ausgangswert zur Verlaufsbeurteilung im Rahmen der Nachsorge vorliegen zu

haben [23]. Die zusatzliche Bestimmung des Tumormarkers CA 19-9
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(Carbohydrate Antigen 19-9) erhoht die Aussagekraft im Vergleich zur alleinigen

Bestimmung von CEA nicht [15].

6.3 Morphologie und Pathologie

Die Grenze zwischen Kolon und Rektum ist bei 16cm Abstand ab der
Anokutanlinie festgelegt. Somit sind Karzinome dem Rektum zugehorig, welche
gemessen mit dem starren Rektoskop 16cm oder weniger von der
Anokutanlinie entfernt sind [15]. Fir das Kollektiv in der vorgelegten Studie
wurden Patienten mit einen Kolonkarzinom oder Rektumkarzinom des oberen
Drittels eingeschlossen, da diese analog therapiert werden [24]. Das obere
Rektumdrittel ist definiert mit einer Entfernung von 12-16cm von der
Anokutanlinie [15].

In 90% der Falle ist das Ergebnis der pathologischen Begutachtung des
kolorektalen Karzinoms ein Adenokarzinom, welches sich aus Adenomen
entwickelt hat [25]. Das Risiko einer Entartung in ein Adenokarzinom steigt mit
steigender Grof3e >1cm des Adenoms. Sofern Adenome weniger als 10mm
messen, betragt die Wahrscheinlichkeit einer malignen Entartung lediglich
0,4%. Bei einer GrofRe von >40mm sind bereits zu 68% der Falle invasive
Karzinomanteile histologisch erkennbar. Aus diesem Grund reichen
Probebiopsien zum sicheren Ausschluss eines karzinogenen Anteils nicht aus.
Stattdessen muss ein Adenom vollstandig histologisch ausgewertet werden,
insbesondere bei groBen Praparaten [26].

Bereits 1990 wurde von Vogelstein und Fearon im Hinblick auf die Tumorgenese
die Adenom-Karzinom-Sequenz beschrieben. Dabei handelt es sich um eine
Hypothese zur Karzinomentstehung aus benignen Adenomen, welche sich
schrittweise durch Mutationen im Darmepithel entwickeln und zu einer

karzinomatosen Entartung fiihren [27]. Die Untersuchung dieser molekularen
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Mechanismen war im Laufe der Jahre Gegenstand der Forschung im Bereich der
Karzinogenese [28].

Neben dem Adenokarzinom kénnen folgende seltenere Sonderformen
auftreten: muzindses Adenokarzinom, Siegelringzellkarzinom, kleinzelliges
Karzinom und adenosquamadses Karzinom [26].

Die postoperative histopathologische Diagnostik gibt zudem Auskunft Gber den
Differenzierungsgrad (Grading), welcher von G1 (gut differenziert) bis G4
(undifferenziert) reicht [15].

Des Weiteren finden sich im Pathologiebericht Angaben zur
LymphgefaRinvasion (L-Klassifikation), Blutgefal3invasion (V-Klassifikation) und
Perineuralscheideninvasion (Pn-Klassifikation). Da diese Parameter auch fir
Patienten in einer prognostisch glinstigen ROMO-Situation als Prognosefaktoren
gelten und zudem in die Entscheidung zur adjuvanten Therapie einbezogen
werden, ist die histopathologische Untersuchung dieser Parameter essenziell
[29-34].

AbschlieBend erfolgt die Einschatzung der Resektionsrander (R-Klassifikation),
welche zu den starksten Prognosefaktoren zahlt [15]. Fiir dieses Kollektiv war
diesbeziglich ein RO-Status als Voraussetzung gegeben. Das bedeutet, es waren
postoperativ weder mikroskopische (R1) noch makroskopische (R2) Tumorreste

nachweisbar [35].

6.4 Klassifikation und Stadieneinteilung

Die genaue Einteilung und Beschreibung der Tumorausbreitung erfolgt nach der
Tumor-Nodus-Metastasen (TNM)-Klassifikation [35]. Dabei wird mittels des pT-
Stadiums die Ausdehnung des Primartumors beschrieben. Hierbei ist
insbesondere das pT4-Stadium hervorzuheben, welches sowohl im

vorliegenden Kollektiv als auch in der Literatur im UICC-Stadium Il als
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Risikofaktor und mitentscheidendes Kriterium zur Indikationsstellung einer
adjuvanten Therapie gilt [15, 36]. Die Ergebnisse von Kumar et al. ergaben fiir
Patienten im UICC-Stadium Il mit einem pT4-Stadium ein 5-Jahres-Uberleben
von 75,3% mit einer adjuvanten Chemotherapie und 69,3% ohne eine
adjuvante Chemotherapie [37].

Dieses fortgeschrittene pT-Stadium umfasst als Ausdehnung eine Perforation
des viszeralen Peritoneums (pT4a) oder Infiltration anderer Organe bzw.
Strukturen (pT4b). Das pN-Stadium gibt Auskunft tiber den Befall regionarer
Lymphknoten. Laut Definition beinhaltet das pN1-Stadium Metastasen in 1-3
regiondaren Lymphknoten (pN1la=ein regionarer Lymphknoten ; pN1b=2-3
regionare Lymphknoten) und das pN2-Stadium Metastasen in vier oder mehr
regionaren Lymphknoten (pN2a=Metastasen in 4-6 regiondren Lymphknoten ;
pN2b=Metastasen in sieben oder mehr regionaren Lymphknoten) [35]. Hierbei
ist ebenfalls zu erwdhnen, dass das Vorliegen einer Lymphknotenmetastase mit
einem erhohten Progress-Risiko in diesem Kollektiv einhergeht.

Anhand des TNM-Stadiums erfolgt eine Stadieneinteilung mittels der UICC-
Klassifikation [35], an welcher sich der Therapiealgorithmus orientiert [38]. Da
es sich bei diesem Gesamtkollektiv um ein prognostisch glinstiges ROMO-
Kollektiv handelt, werden demnach nur das UICC-Stadium I-lll betrachtet. Des
Weiteren wird das Gesamtkollektiv in zwei Subkollektive unterteilt und
gegenilbergestellt, um Unterschiede der Prognosefaktoren zu identifizieren.
Das Niedrig-Risiko Subkollektiv befasst sich mit den Patienten des UICC-Stadium
I-lla, fir welches nach Leitlinien-Empfehlung keine adjuvante Chemotherapie
vorgesehen ist. Das Hoch-Risiko Subkollektiv UICC-Stadium Ilb-llic erhalt

leitliniengerecht die Indikationsstellung zur adjuvanten Therapie [15].
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Tabelle 1: UICC-Klassifikation

UICC-Stadium TNM-Stadium Leitlinien-
Empfehlung

I T1/T2, NO, MO Keine adjuvante
Il lla T3, NO, MO Chemotherapie

llb T4a, NO, MO Adjuvante

llc T4b, NO, MO Chemotherapie
1 llla T1/T2, N1a, MO
oder T1, N2a, MO
b T3/T4, N1, MO
oder T2/T3, N2a,
MO oder T1/T2,
N2b, MO

llc T4a, N2a, MO oder
T3/T4a, N2b, MO
oder T4b, N1/N2,
MO

Legende: UICC=Union international Contre le Cancer, T=Ausdehnung Primartumor,
N=Lymphknotenmetastasen, M=Fernmetastasierung

6.5 Therapie

6.5.1 Chirurgische Therapie

Beim nicht-metastasierten kolorektalen Karzinom ist die operative Entfernung
des Primartumors die therapeutische Empfehlung der ersten Wahl, da dadurch
ein deutlicher Uberlebensvorteil besteht [39].

Das AusmaR der Tumorresektion wird anhand der arteriellen GefalRversorgung
bemessen. Zusatzlich wird eine Lymphknotendissektion im Bereich des
Lymphabflussgebietes des Tumors vorgenommen. Hierbei sollen zur adaquaten
histologischen Beurteilung der N-Klassifikation >/= 12 Lymphknoten gesichert
werden [15]. Simdes et al. konnten bei einer Entfernung von >/=22

Lymphknoten bei Patienten im UICC-Stadium I-1ll sogar ein verbessertes OS
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(Gesamtiiberleben) und PFS (progressionsfreies Uberleben) erkennen [40].
Aktuelle Studien befassten sich mit der Frage, wie radikal die
Lymphknotendissektion bei Patienten im UICC Stadium I-lll sein sollte. Sowohl
durch eine komplette mesokolische Resektion als auch durch weniger intensive
Verfahren zur Lymphknotenentfernung konnte bisher jedoch kein Unterschied
der Inzidenz verzeichnet werden [41, 42].

Nach Empfehlung der Leitlinie kann je nach Erfahrung des Operateurs bei
geeigneten Patienten alternativ zu einer offenen Operationstechnik auch eine
Laparoskopie erfolgen, wodurch gleiche prognostische Ergebnisse erzielt
werden [15]. Sowohl die Laparoskopie als auch die offene Operation (OP) zeigte
ahnliche Ergebnisse fiir das PFS und OS bei der Primartherapie des nicht-
metastasierten Kolonkarzinoms [43]. Insbesondere beim pT4-Tumor konnten
durch beide Operationstechniken vergleichbare onkologische Ergebnisse erzielt
werden [44]. Das Manual zu gastrointestinalen Tumoren schlie8t sich dieser
Empfehlung an. Es wird jedoch erwahnt, dass eine Konversion von einer
Laparoskopie in eine Laparotomie eine Verschlechterung der onkologischen
Ergebnisse beglinstigen kann [45]. Jedoch haben Patienten mit einem
Lebensalter von Uber 85 Jahren, die sich einem laparoskopischen Eingriff
unterzogen haben, die h6here Wahrscheinlichkeit eines kirzeren
Krankenhausaufenthaltes und schnelleren Beginn einer oralen
Nahrungsaufnahme [46]. Geriatrische Patienten >80 Jahren, welche an einem
nicht metastasierten Tumor erkranken, profitieren insgesamt von einer
Operation und zeigen eine héhere Uberlebensrate im Vergleich zu einem
konservativen Management [47]. Beim Vergleich der Laparoskopie, der offenen
Resektion und zusatzlich der Roboterresektion konnten Yuval et al. eine
dahnliche Wirksamkeit fir ROMO-Patienten beweisen, wodurch alle drei

chirurgischen Methoden zum Einsatz kommen kénnen [48].
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Intraoperativ sollte ein Staging der Leber erfolgen, auch wenn das praoperative
Staging unauffallig war. Hierzu wird eine Inspektion durchgefiihrt und bei
offener Operationstechnik zusatzlich eine Palpation. Eine intraoperative
Sonographie zur weiteren Metastasensuche wird derzeit auch in der aktuellen
Leitlinie von 2019 noch nicht empfohlen [49]. Bei zunehmender Anwendung
einer Laparoskopie kann eine intraoperative Ultraschalluntersuchung jedoch
zukinftig das Leberstaging verbessern und damit die Entscheidungsfindung

wahrend der Priméarresektion unterstiitzen [50].

6.5.2 Adjuvante Therapie

Fir alle CRC-Patienten mit einem Tumor im UICC-Stadium llb-Illc ist im
Anschluss an die primare operative Therapie entsprechend der S3-Leitlinie eine
adjuvante Therapie empfohlen [15]. Hierbei muss zusatzlich zum
histopathologischen Stadium, insbesondere dem pN-Status, primar der
allgemeine Gesundheitszustand [15] und der individuelle Wunsch des Patienten
mitberlicksichtigt werden [51]. Kouladouros et al. empfehlen dabei explizit auch
die Vorstellung von nicht-fortgeschrittenen Tumorfallen in der Tumorkonferenz,
da diese Patienten durch die Umsetzung der Tumorboard-Empfehlungen von
einer besseren Prognose profitieren [52].

Bei Vorliegen von bestimmten Kontraindikationen besteht keine Empfehlung
zur adjuvanten Chemotherapie. Generell sollte bei einem schlechten
Allgemeinzustand (ECOG >2) von einer Chemotherapie abgesehen werden. Laut
Leitlinie wird zudem von einer Chemotherapie abgeraten, wenn keine
regelmaRige Teilnahme an Kontrolluntersuchungen garantiert werden kann
[15]. Diese Kontraindikationen haben auch in der aktuellen Leitlinie weiterhin

ihre Gultigkeit [49].
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Flr Patienten im UICC-Stadium llb,c kann die Indikation zur adjuvanten
Chemotherapie gestellt werden. Hierbei wird die Empfehlung bei jenen
Patienten ausgesprochen, bei welchen definierte Risikofaktoren nachweisbar
sind. Hierzu gehort ein pT4-Stadium, eine Tumorperforation/-einriss, eine
Operation unter Notfallbedingungen und eine zu geringe Anzahl untersuchter
Lymphknoten (<12 Lymphknoten) [15]. In der aktualisierten Leitlinien-Version
von 2019 wird zusatzlich die Untersuchung der Mikrosatelliteninstabilitat (MSI)
empfohlen, wobei beim Nachweis einer MSI im UICC-Stadium Il keine Indikation
zur Durchflihrung einer Chemotherapie besteht [49].

Flir Hochrisiko-Patienten im UICC-Stadium llb,c sind Fluoropyrimidine (FP) als
Monotherapie indiziert [15, 49]. Diese Empfehlung konnte in aktuellen
Studienergebnissen bestatigt werden, wobei Patienten mit einem pT4-Tumor
im UICC-Stadium Ilb,c sowohl ein besseres PFS als auch OS aufweisen, sofern
eine adjuvante Chemotherapie durchgefiihrt wurde [53]. Hochrisiko-Patienten
im UICC-Stadium Ilb,c ohne eine adjuvante Chemotherapie hatten ein
signifikant niedrigeres 5-Jahres-Uberleben [36]. Um Patienten im UICC-Stadium
I, welche durch eine adjuvante Chemotherapie einen Uberlebensvorteil haben,
zukinftig eindeutiger identifizieren zu kdnnen, befassten sich Gao et al. mit der
Erstellung von auf Krebsmarkern basierten Gensignaturen [54], die bislang
jedoch noch keinen Eingang in die klinische Routine gefunden haben. Fir
Patienten im UICC-Stadium Il wird zur Abschatzung des Benefits einer
adjuvanten Therapie und zusatzlich des Rezidivrisikos die Hinzuziehung
phanotypischer Subtypen empfohlen [55]. Laut Lang-Schwarz et al. kbnnen
Tumor-Budding und tumorinfiltrierende Lymphozyten fiir Patienten des UICC-
Stadium Il und Il zur Indikationsstellung einer adjuvanten Chemotherapie
genutzt werden [56]. Die aktuelle Forschung untersucht auflerdem derzeit den

potenziellen Nutzen von kiinstlicher Intelligenz zur Risikoklassifikation bei der
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Indikationsstellung zur adjuvanten Chemotherapie fiir Patienten im UICC-
Stadium Il und lll durch Hinzuziehung von auf Hamatoxylin- und Eosin-Bildern
basierten Biomarkern [57].

Flr Patienten im UICC-Stadium Il ist generell eine adjuvante Chemotherapie
empfohlen. Dabei sollte Oxaliplatin in Verbindung mit 5-FU (5-Fluorouracil) bzw.
mit Capecitabin zum Einsatz kommen [15, 45]. Dieser Empfehlung zum
Chemotherapie-Protokoll fiir das UICC-Stadium Il wird sich in der Literatur
angeschlossen [58]. Insbesondere durch das Schema XELOX konnte fiir
Patienten des UICC-Stadium lll eine Verbesserung des Gesamtiiberlebens
beobachtet werden [59, 60]. Um die Wirksamkeit dieses Chemotherapie-
Schemas zu Uberpriifen, wird die tumorale Dihydropyrimidin-Dehydrogenase-
Expression als Biomarker diskutiert [59]. Die aktuelle Leitlinie von 2019
empfiehlt den Ausschluss eines Dihydropyrimidin-Dehydrogenase-Mangels nur
beim metastasierten kolorektalen Karzinom vor Beginn einer Chemotherapie
mit 5-FU, um eine damit verbundene erhdhte Toxizitat zu vermeiden [49]. Die
Schemata FOLFOX4 und FOLFOX6 eignen sich ebenfalls als adjuvante
Chemotherapie im UICC-Stadium Ill und zeigen eine vergleichbare Wirksamkeit
und Toxizitat [61-63]. Generell ist eine 6-monatige oxaliplatinhaltige
Chemotherapie im UICC-Stadium lll vorgesehen. Um die Toxizitat zu verringern,
wird eine Reduktion auf drei Monate diskutiert. Eine vergleichbare Wirksamkeit
konnte bisher jedoch nur fiir CAPOX und nicht fir FOLFOX beobachtet werden
[64, 65].

Durch die Zugabe neuer Zytostatika wie Irinotecan zur adjuvanten
Chemotherapie konnte keine Verbesserung von OS oder PFS erreicht werden,

insbesondere im UICC-Stadium Ill [66-70].
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Antikorper wie Cetuximab oder Bevacizumab erzielten ebenfalls keine
Verbesserung des PFS im UICC-Stadium Il bzw. Ill, weshalb die Erganzung mittels
dieser Substanzen bisher nicht empfohlen ist [71-73].

Des Weiteren hat die BRAF- und KRAS-Mutation beim nicht-metastasierten
kolorektalen Karzinom nach aktueller Forschungslage keinen Einfluss auf das
Gesamtiberleben oder das Progressrisiko [74].

Das zuvor erwahnte Verstandnis der Tumorgenese war auch ein essenzieller
Bestandteil bei der Entwicklung der Immuntherapie als Behandlungsoption
beim kolorektalen Karzinom. Dabei spielen auch Tumorbiomarker wie das DNA-
Mismatch-Repair-System oder der Mikrosatellitenstatus eine wichtige Rolle, um
Patienten zu identifizieren, welche von einer Immuntherapie zukiinftig einen
Nutzen erzielen [75]. Zwei aktuelle Studien bewerten diesbeziiglich die
Kombination der adjuvanten Chemotherapie mit Checkpoint-Inhibitoren fir
CRC-Patienten im UICC-Stadium Il [76]. Die ATOMIC-Studie testet die
Kombination mit Atezolizumab [77], die POLEM-Studie untersucht die

Chemotherapie unter Hinzugabe von Avelumab [78].

6.6 Nachsorge

Eine Tumornachsorge sollte beim kolorektalen Karzinom tber flinf Jahre
durchgefiihrt werden. In diesem Zeitraum besteht ein erhdhtes Risiko fir ein
Lokalrezidiv (3-24%), Fernmetastasen (25%) oder einen metachronen
kolorektalen Zweittumor (1,5-10%) [15]. Die genaue Strategie und Intensitat des
Nachsorgeplans bei Patienten mit einem kurativ resezierten, nicht
metastasierten kolorektalen Karzinoms ist Bestandteil der aktuellen Forschung,
um fiir jeden Betroffenen ein optimales postoperatives Management zu
ermoglichen [10, 79, 80]. Die Ergebnisse von Qaderi et al. zeigten, dass 29-47%

der Patienten mit einer ROMO-Situation im UICC-Stadium I-Ill die Nachsorge
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regelmaBiger in Anspruch nehmen, als es laut Leitlinie vorgesehen ist. Dazu
gehoren Patientengruppen mit einer adjuvanten Chemotherapie, einem Stoma
oder einer tumorassoziierten Fatigue. Auch Patienten im UICC-Stadium I
fihren die Nachsorge, insbesondere im ersten Jahr postoperativ, aufgrund des
fortgeschrittenen Tumorstadiums haufiger durch (mehr als 2-3 Nachsorge-
Untersuchungen im Jahr). In dieser Studie wird aufgrund dieser Erkenntnisse
empfohlen, die Nachsorge individuell an die Bedlirfnisse des Patienten
anzupassen [81].

Neben dem Ausschluss eines Progresses sollte auch eine psychische Betreuung
im Rahmen der Nachsorge erfolgen. Calman et al. betonte die Depression als
haufige Nebendiagnose bei Patienten mit einem ROMO-Tumor, welche ebenfalls
adaquat diagnostiziert und therapiert werden muss [82]. Zur Beurteilung der
postoperativen Lebensqualitdat wurden Patienten mit einem nicht-
metastasierten kolorektalen Karzinom finf Jahre postoperativim Rahmen der
CREW-Studie nachgesorgt. Laut Wheelwright et al. hatten insbesondere
Patienten mit einem niedrigen Grad an Selbstwirksamkeit (Selbstvertrauen im
Umgang mit herausfordernden Situationen) eine schlechtere Prognose. Daher
sollte unter anderem die soziale Unterstiitzung im Rahmen der Nachsorge eine
explizite Berilicksichtigung finden [83].

Generell ist alle drei bis sechs Monate eine symptomorientierte Anamnese und
korperliche Untersuchung innerhalb der Nachsorge empfohlen [15, 84].

Zudem sollte der Tumormarker CEA bestimmt werden. Bei einer Erhohung wird
eine weitere Abklarung erforderlich, um eventuelle diagnostische Liicken zu
schlieBen [85]. Durch die Kontrolle dieses Tumormarkers konnte fiir ROMO-
Patienten eine Verbesserung des Gesamtiiberlebens erzielt werden [79]. In der
Literatur gibt es unterschiedliche Empfehlung hinsichtlich des Zeitintervalls.

Leitliniengerecht wird eine Bestimmung alle sechs Monate Giber mindestens
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zwei Jahre empfohlen. In der Literatur gibt es aber auch die Empfehlung, eine
vierteljahrliche Analyse durchzufiihren, um einen Progress auch bei
asymptomatischen Patienten in einem potentiell kurativen Stadium zu
diagnostizieren [86]. Kim et al. empfehlen fiir Patienten des UICC-Stadium Il
und Il nach kurativer Resektion eine Kontrolle alle drei bis sechs Monate [87].
Die abdominelle Sonographie wird als einfachstes und kostengtinstigstes
Verfahren zur Erkennung von Lebermetastasen empfohlen. Diese sollte initial
alle sechs Monate und im weiteren Verlauf einmal jahrlich durchgefiihrt
werden [15]. In der aktualisierten Leitlinie von 2019 hat diese Empfehlung
weiterhin noch Bestand [49].

Patienten mit einem Rektumkarzinom im Stadium Il und Il sollten sich einmal
jahrlich einer Rontgen-Thorax Untersuchung unterziehen [15]. Eine explizite
Empfehlung hinsichtlich des Rektumdrittels ist hierbei nicht erfolgt. Durch diese
Diagnostik kdnnen Lungenmetastasen detektiert werden, welche beim
Rektumkarzinom haufiger beobachtet werden als beim Kolonkarzinom [88].
Steenhuis et al. empfehlen eine routinemaRige Rontgen-Thorax Aufnahme zum
Ausschluss von Lungenmetastasen, unabhangig vom Ergebnis des CEA-Wertes
[89].

Eine Schnittbildgebung mittels einer Computertomographie kann zur Erkennung
von Fernmetastasen und Lokalrezidiven angewendet werden [15]. Meyerhardt
et al. empfehlen die jahrliche Durchfiihrung einer CT des Abdomen und Thorax
flir drei Jahre postoperativ [84]. Chau et al. bewerteten die CT neben CEA als
wertvollen Bestandteil der Nachsorge [90].

Als endoskopisches Verfahren sollte nach Leitlinienempfehlung nach einem Jahr
eine Koloskopie durchgefiihrt werden, um Lokalrezidive oder Zweittumore
auszuschlieBen. Wenn der Befund unauffallig ist, genligt eine erneute Kontrolle

nach fiinf Jahren. Auch Kahi et al. empfehlen die erste postoperative Kontroll-

Seite 29 von 209



Einleitung

Koloskopie nach einem Jahr [91]. Falls praoperativ durch einen stenosierenden
Tumor keine vollstandige Koloskopie moglich war, muss diese innerhalb von
sechs Monaten postoperativ nachgeholt werden. Patienten im UICC-Stadium I-
lll nach kurativer Resektion, daquivalent zu dem prognostisch gilinstigen Kollektiv
in dieser Arbeit, profitieren nachweislich von einer postoperativen
endoskopischen Kontrolle [92]. Patienten mit einem ROMO-Stadium erreichen

zudem durch die Koloskopie ein verbessertes Gesamtiberleben [79].
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6.7 Fragestellung und Zielsetzung

Das Ziel der vorliegenden Promotionsarbeit ist die Identifikation der

Prognoserelevanz von klinisch-pathologischen Parametern beim primaren

kolorektalen Karzinom in der ROMO-Situation. Es erfolgte die Erhebung sowohl

von perioperative Daten als auch von Nachsorgedaten fiir Patienten im UICC-

Stadium I-1ll nach kurativer Resektion, um im Rahmen der statistischen Analyse

fir dieses prognostisch glinstige ROMO0-Kollektiv neue klinisch-pathologische

Prognosefaktoren zu detektieren.

Hierfir wurden die folgenden Fragestellungen formuliert:

Haben Patienten mit einem héheren BMI einen prognostischen Vorteil?
Hat das Vorliegen einer oder mehrerer Vorerkrankungen Auswirkungen
auf die Durchfiihrung einer adjuvanten Chemotherapie?

Stellen pathologische Ergebnisse der praoperativ erhobenen
Tumormarker CEA und CA 19-9 einen prognostisch ungiinstigen
Laborparameter dar?

Welche histopathologischen Parameter werden als Risikofaktoren
identifiziert?

Sollte die adjuvante Chemotherapie streng orientiert an der Leitlinie oder
individuell angepasst verabreicht werden?

Inwieweit profitieren Patienten von einem umfangreichen prdaoperativen
Staging und einer intensivierten postoperativen Nachsorge?

Ist die Etablierung einer routinemaRigen Anschlussheilbehandlung zu

empfehlen?

Um auf diese Fragestellung genauer einzugehen, werden zudem Subkollektive

erstellt, um innerhalb des prognostisch glinstigen ROMO-Kollektivs zusatzlich

eine Gegenlberstellung eines Niedrig- und Hochrisiko-Kollektivs zu erzielen.
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Neue Erkenntnisse konnten zuklinftig zu einer Optimierung des diagnostischen
Ablaufs und der Modifikation von Therapieoptionen beitragen. Dies kdnnte mit
einer verbesserten postoperativen Betreuung des Patienten und langfristigen

Reduzierung der Morbiditat und Mortalitat einhergehen.
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7 Material und Methoden

7.1 Herkunft der Patientenproben

Das Kollektiv beinhaltet sowohl Patienten, die Gber die Biobank im Auftrag der
HTCR-Stiftung bereitgestellt wurden (im Folgenden ,HTCR-Kollektiv“ genannt),
als auch Patienten der SpheroPCT-Studie (im Folgenden ,SpheroPCT-
Teilkollektiv” genannt). Die Bezeichnung Patient umfasst sowohl das mannliche
als auch das weibliche Geschlecht.

Die in dieser Studie verwendeten doppelt kodierten Gewebeproben wurden
von der Biobank der Klinik fiir Allgemein-, Viszeral- und
Transplantationschirurgie der Ludwig-Maximilians-Universitat (LMU)
bereitgestellt. Diese Biobank wird von der Human Tissue and Cell Research
(HTCR) Foundation verwaltet. Der Rahmen der HTCR-Stiftung [93], der die
Einholung einer schriftlichen Einverstandniserklarung aller Spender umfasst,
wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der LMU
(Genehmigungsnummer 025-12) sowie der Bayrischen Landesarztekammer
(Zulassungsnummer 11142) in Deutschland genehmigt.

Die Genehmigung der Ethikkommission fiir die Patienten der SpheroPCT-Studie

ist unter der Projekt-Nummer 252/04 hinterlegt.

7.2 Datenerhebung

Von den Studienzentren bzw. der Biobank im Auftrag der HTCR-Stiftung wurden
die folgenden Basisdaten zur Verfligung gestellt. Die Dokumentation erfolgte in
einem standardisierten Erhebungsbogen. Dabei wurden die folgenden

Variablen in vier Gbergeordneten Kategorien bericksichtigt:
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|. Patientenassoziierte Parameter:

Alter bei OP, Geschlecht, Body-Mass-Index (BMI), Vorerkrankungen vorhanden,
Vorerkrankungen aus dem vaskuldren, endokrinologischen, kardialen,

urologischen und pulmonalen Fachbereich

[l. tumorassoziierte Parameter:

Tumorseite Primartumor, praoperative Wert der Tumormarker CEA und CA 19-
9, Durchfliihrung einer praoperativen Metastasensuche (Staging), Anzahl der
Methoden der praoperativen Metastasensuche, Durchfliihrung einer
praoperativen Schnittbildgebung, Durchfiihrung einer praoperativen
Endoskopie, Operationsverfahren, OP-Lokalisation, Histologie, Grading, pT-
Stadium, pN-Stadium, UICC-Stadium, Lymphangiosis carcinomatosa,

Blutgefallinvasion, Perineuralscheideninvasion, Tumordurchmesser

Bei der Erfassung der Seitenangabe des Primartumors wurde eine
zusammenfassende Einteilung in rechtes und linkes Kolon/Rektum
vorgenommen. Der rechtsseitige Primartumor umfasste das Zokum bis
einschlief8lich Colon transversum. Beim Colon descendens bis zum Rektum
handelte es sich um einen linksseitigen Primartumor [94].

Der Tumormarker CEA galt als normwertig in einem Referenzbereich von </=
1,5-5,0 pg/I. Dieser war methodenabhangig und richtete sich nach dem Test,
welcher im jeweiligen Klinik-Labor verwendet wurde [95].

Fir den Tumormarker CA 19-9 gilt ein normwertiger Referenzbereich </= 37
U/ml [95].

Bei der praoperativen Metastasensuche handelt es sich um die Staging-

Untersuchungen.

Seite 34 von 209



Material und Methoden

Die UICC-Stadien wurden jeweils in verschiedenen Subgruppen
gegenilbergestellt. Das UICC-Stadium I+l vs. Il stellte Patienten mit und ohne
Lymphknotenbefall gegentliber. Die Unterteilung UICC-Stadium I+lla vs. llb-llIc
verglich Patienten des prognostisch glinstigen Subkollektivs ohne Indikation zur
adjuvanten Chemotherapie (UICC-Stadium I+lla) mit Patienten des prognostisch
ungunstigen Subkollektivs mit Indikation zur adjuvanten Chemotherapie (UICC-
Stadium llb-lllc). Bei der Gegeniiberstellung der UICC-Stadien Ilb,c und llla,b,c
wurden die Patienten verglichen, die entsprechend der Leitlinie
unterschiedliche Chemotherapie-Empfehlungen erhalten haben. Abschlielend
wurde insbesondere auf das UICC-Stadium Il und die jeweilige pT-Stadium-
Verteilung eingegangen, da das pT4-Stadium einen Risikofaktor und Indikator

zur Empfehlung zur adjuvanten Chemotherapie darstellt.

lll. chemotherapieassoziierte Parameter:

Chemotherapie im UICC-Stadium llb-llic unter Beriicksichtigung der Wirkstoffe,
Zyklenzahl, Dosierung und Veranderungen der verwendeten Therapeutika bzw.

des Schemas entsprechend der Leitlinienempfehlung, Therapierelevanz

Die Therapierelevanz vergleicht Patienten, welche eine Chemotherapie (sowohl
leitlinien- als auch nicht leitliniengerecht) erhalten haben mit denjenigen,
welche keine Chemotherapie erhalten haben. Dabei werden die Unterschiede
zwischen einer adjuvanten Therapie vs. keiner adjuvanten Therapie

verdeutlicht.

In der S3-Leitlinie von 2013 und 2019 ist eine stadiengerechte Empfehlung der
Wirkstoffe, der Dosis und der Zyklen der jeweiligen Chemotherapie

festgeschrieben. In Zusammenschau dieser Angaben konnte im Rahmen der
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statistischen Auswertung eine Aussage bezliglich der Abweichung von der
Chemotherapie getroffen werden, sowohl im Hinblick auf das gesamte Schema
als auch auf Unter- bzw. Uberdosierungen von einzelnen Wirkstoffen, Dosis der
Wirkstoffe und Zyklenanzahl. Dabei wurden die UICC-Stadien llb,c und Il jeweils
separat betrachtet und abschlieRend gegentlibergestellt. Hinsichtlich der
Veranderungen wurde eine Unterteilung in >50% und <50% der Chemotherapie

vorgenommen, welche auf dem Nebenwirkungsprofil basiert.

IV. progressassoziierten Parameter:

Vorliegen eines ersten Progresses (Lokalrezidiv oder Fernmetastasierung),
Zeitraum des Auftretens des Progresses, Therapie des Progresses, chemohaltige
Therapie des Progresses, Progress nach UICC-Stadium, Patientenstatus (lebt

noch/verstorben zum Zeitpunkt der Nachsorge), tumorbedingte Todesursache

Fiir die Datenerhebung des Teilkollektivs der SpheroPCT-Studie existierte
bereits ein standardisierter Erfassungsbogen fiir die Basis- und Nachsorgedaten.
Flr den Patientenanteil, der Gber die Biobank im Auftrag der HTCR-Stiftung
bereitgestellt wurde, erfolgte im Rahmen der Promotion dquivalent zum
Erhebungsbogen der Sphero-PCT-Studie die Erstellung eines vergleichbaren
Erfassungsbogen, um eine einheitliche Dokumentation zu garantieren.
Nachdem die Daten in Papierform festgehalten wurden, erfolgte die
Ubertragung der Daten in einen digitalen Datenspeicher, die sogenannte
Filemaker-Datei (Version 19). Zur Vermeidung von Ubertragungsfehlern erfolgte

die Uberpriifung durch eine zweite unabhingige Person.
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7.3 Statistische Analyse und Auswertung

Nachdem alle Daten in die Filemaker-Datei Gbertragen wurden, konnte diese
digitale Datenbank in eine Excel-Datei konvertiert werden. Im nachsten Schritt
wurde jede Variable codiert. Mittels dieser Codierung konnte spater die
statistische Auswertung vorgenommen werden.

Nach Fertigstellung der Excel Datei konnte daraufhin eine Konvertierung in eine
SPSS-Tabelle vorgenommen werden. Die statistische Analyse wurde mit SPSS-
Version 28 durchgefiihrt.

Im ersten Schritt wurden die Daten auf Normalverteilung gepruft. Hierfir
wurden der Kolmogorov-Smirnov-Test und der Shapiro-Will-Test verwendet.
Diese bildeten die Grundlage zur Festlegung der weiteren Testverfahren.

Als nachstes wurde daraufhin die deskriptive Statistik des Kollektivs
durchgefiihrt. Hierzu wurden absolute und relative Haufigkeiten berechnet
sowie fiur einzelne Variablen der Mittelwert, Median und die Streubreite
verzeichnet.

Zur Durchfiihrung der Uberlebenszeitanalysen wurde im ersten Schritt eine
univariate Berechnung mittels der Kaplan-Meier-Methode vorgenommen. Das
PFS war definiert als Zeitraum zwischen dem Operationsdatum und dem Datum
des ersten Nachweisverfahrens eines Progresses bzw. dem Datum der
Durchfiihrung der letzten Nachsorge. Das OS beschreibt den Zeitraum vom
Operationsdatum bis zum tumorbedingten Todesdatum bzw. dem Datum der
Durchfiihrung der letzten Nachsorge. Dabei fanden der Log-Rank-Test mit
Schwerpunkt auf Betrachtung der gesamten Ereignisse und der Breslow-Test
mit Gewichtung der friheren Ereignisse Anwendung. Im nachsten Schritt wurde
fir die signifikanten Variablen der Kaplan-Meier-Analysen mittels der Cox-
Regression eine multivariate Uberlebenszeitanalyse durchgefiihrt. Die

Bonferroni-Korrektur wird zur Berechnung der korrigierten p-Werte verwendet
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[96]. Diese wurde durchfiihrt, um einer Alphafehlerkumulierung
entgegenzuwirken.

Zum Vergleich ausgewahlter Variablen zur Priifung eines Zusammenhangs
wurden 4-Felder Tafeln erstellt. Hierbei war der zweiseitige Test nach Fisher fir
die Beurteilung der Signifikanz relevant. Als Signifikanzniveau wurde
grundsatzlich p <0,05 festgelegt. Bei einem p-Wert zwischen >/= 0,05 bis <0,1
wird von einem Trend gesprochen.

Zur Dokumentation der erhobenen statistischen Daten wurde mit Microsoft
Word flir Mac Version 16 gearbeitet. Mit diesem Programm wurde auch
abschlieRend die Promotion fertiggestellt. Zur Graphikerstellung wurde die

SigmaPlot Software (Version 15.0) verwendet.
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8 Ergebnis

SpheroPCT- HTCR-Teilkollektiv
Teilkollektiv n=242 n=73

Gesamtkollektiv
n=315

B M1 (UICC IV) n=35*

positive
Tumoranamnese g o
n=18*

Tumorerkrankung
im Verlauf n=12*

keine Nachsorge

n=7*
ROMO-Kollektiv
n=245

X
=
~
N
S
=
(=}
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SpheroPCT-

Teilkollektiv n=192 IR eIl iy =55

Klinikum
- Kaufbeuren

n=55 (28,6%)

Klinikum
- GroRhadern

n=47 (24,5%)

M Klinikum Landshut
n=47 (24,5%)

Klinikum
mm Rechts der Isar
n=17 (8,9%)

Klinikum
L Neuperlach

n=17 (8,9%)

Klinikum Libeck
n=6 (3,1%)

Klinikum 3.0rden
n=3 (1,6%)

Abbildung 1: Flussdiagramm zur Entstehung und Zusammensetzung des
ROMO-Kollektivs n=245

Legende: *teilweise mehrere Variablenauspragungen bei einem Patienten;
R=Resektionsstatus; M=Metastasierung
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Der Rekrutierungszeitraum dauerte von 2006-2016 und erfolgte in sieben Klinik-
Zentren. Der Nachbeobachtungszeitraum erstreckte sich je nach Zeitpunkt der
erfolgten OP zwischen einem halben Jahr und 11 Jahren. Im Rahmen der
Datenerhebung erfolgte fiir jeden Patient eine einmalige Erhebung der
Nachsorge. Der jeweilige Zeitpunkt dieser Erhebung variierte je nachdem, wie
weit die Operation des Patienten bereits in der Vergangenheit lag.
Entsprechend dieser Zeitperiode orientiert sich die Promotion an der zum
Zeitpunkt der Rekrutierung geltenden S3-Leitlinie von 06/2013 [15] und der
aktualisierten Leitlinie von 01/2019 [49]. Die Literatur bezieht sich einerseits
auf aktuelle Studien der letzten 10 Jahre sowie zusatzlich auf die zum
Rekrutierungszeitraum passenden Forschungsergebnisse.

Initial beinhaltete das Kollektiv 315 Patienten, davon waren 73 Patienten dem
HTCR-Kollektiv und 242 Patienten dem SpheroPCT-Teilkollektiv zugehorig.

Fiir beide Kollektive wurde eine separate deskriptive Statistik sowie
Uberlebenszeitanalyse mittels der Kaplan-Meier-Methode durchgefiihrt. Im
Anschluss wurde der Entschluss zum Poolen des Kollektivs gefasst. Hierfir
waren zwei Grinde verantwortlich:

- Die Ergebnisse zeigten keine signifikanten Unterschiede bezliglich
klinisch-pathologischer Parameter (Anhang A, Tabelle 24)

- Es konnte dadurch eine hohere Fallzahl und damit verwertbarere
Ergebnisse erzielt werden. Bei vereinzelten Variablen war vor dem Poolen
die Fallzahl zu gering, um eine statistische Analyse durchfiihren zu
kdnnen.

Aufgrund dieser Gegeniliberstellung konnte somit die Entscheidung zum Poolen

getroffen werden.
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Im nachsten Schritt wurde eine Selektion vorgenommen mit dem Ziel der
Erstellung eines prognostisch glinstigen Kollektivs. Folgende Parameter wurden
ausgeschlossen, wodurch das Kollektiv um 70 Patienten verringert wurde:

- R1/R2 Status

- M1 (UICCIV)

- Andere Tumorerkrankung im Verlauf

- Positive Tumoranamnese (innerhalb der letzten flnf Jahre)

- keine Nachsorge erfolgt
Im Weiteren werden fur die Auswertung und statistische Analyse somit n=245
Patienten mit einem primaren kolorektalen Karzinom in der ROMO-Situation

betrachtet.

8.1 Auswertung der deskriptiven Statistik des Gesamtkollektivs
Die Folgende Tabelle bietet einen Uberblick aller zuvor bereits genannten
Variablen des ROMO-Gesamtkollektivs sowie die dazugehorige deskriptive

Statistik.

Tabelle 2: Ubersicht zu Patienten-, Tumor-, Chemotherapie- und
progressassoziierten Parametern mit jeweiliger Haufigkeitsangabe fiir das
Gesamtkollektiv n=245

Variable Absolute Haufigkeit | Relative Haufigkeit

|. Patientenassoziierte Parameter

1. Alter bei OP in Jahren
Median = 69
Streubreite = 38-88
Mittelwert = 67,38

- </= Mittelwert 113 46,1%

- > Mittelwert 132 53,9%
2. Geschlecht

- mannlich 155 63,3%

- weiblich 90 36,7%
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Variable Absolute Haufigkeit | Relative Haufigkeit

3. BMI
- Untergewicht 6 2,5%
- Normalgewicht 91 37,9%
- Ubergewicht 143 59,6%
- keine Angabe 5

4. Vorerkrankung vorhanden
- Ja 173 70,6%
- Nein 72 29,4%

4.1 vaskulare Vorerkrankung
- Ja 117 49,8%
- Nein 118 50,2%
- Keine Angabe 10

4.2 endokrinologische

Vorerkrankung
- Ja 85 38,1%
- Nein 138 61,9%
- Keine Angabe 22

4.3 kardiale Vorerkrankung
- Ja 64 28,6%
- Nein 160 71,4%
- Keine Angabe 21

4.4 urologische

Vorerkrankung
- Ja 48 22,4%
- Nein 166 77,6%
- Keine Angabe 31

4.5 Pulmonale

Vorerkrankung
- Ja 43 20,8%
- Nein 164 79,2%
- Keine Angabe 38

Il. Tumorassoziierte Paramete

1. Tumorseite Primartumorlt
- Rechtes Colon 111 45,3%
- Linkes Colon 129 52,7%
- Mehrere

Lokalisationen 5 2,0%

2. praoperativer CEA-Wert

- Pathologisch 56 32,6%
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Variable Absolute Haufigkeit | Relative Haufigkeit
- Normwertig 116 67,4%
- Keine Angabe 73

3. praoperativer CA 19-9

Wert
- Pathologisch 12 8,2%
- Normwertig 135 91,8%
- Keine Angabe 98

4. Praoperative

Metastasensuche
- Durchgefiihrt 240 99,6%
- Nicht durchgefiihrt 1 0,4%
- Keine Angabe 4

4.1. Anzahl Methoden praOP

Metastasensuche
- 1 Methode 134 55,8%
- >1 Methode 100 41,7%
- k.A. 6 2,5%

4.2 Schnittbildgebung
- Durchgefiihrt 199 82,9%
- Nicht durchgefihrt 35 14,6%
- k.A. 6 2,5%

5. Praoperative Endoskopie
- Durchgefiihrt 229 99,1%
- Nicht durchgefihrt 2 0,9%
- Keine Angabe 14

6. Operationsverfahren
- Offene OP 203 82,9%
- Laparoskopie 42 17,1%

7. Lokalisation OP
- Rechts 107 43,7%
- Links 131 53,5%
- Links+rechts 4 1,6%
- Subtotal 3 1,2%

8. Histologie
- Adenokarzinom 216 88,2%
- Muzindses

Adenokarzinom 28 11,4%

- Siegelringzellkarzinom |1 0,4%

9. Grading
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Variable Absolute Haufigkeit | Relative Haufigkeit
- G1+G2 185 76,1%
- G3+G4 58 23,9%
- Keine Angabe 2
10. pT-Stadium
- pTl+pT2 41 16,7%
- pT3+pT4 204 83,3%
10.1 Risikofaktor pT4
- pT1-pT3 206 84,1%
- pT4 39 15,9%
11. pN-Stadium
- pNO 156 63,7%
- pN1 58 23,7%
- pN2 31 12,7%
11.1 pN-Stadium
Zusammenfassung
- pNO 156 63,7%
- pN1+pN2 89 36,3%
12. UICC I+11 /11l
- UICC I+l 156 63,7%
- UICC I 89 36,3%
12.1 UICC I+lla/llb-1llc
- UICCI +lla 134 54,7%
- UICC lIb-lllc 111 45,3%
12.2 UICC llb,c / llla,b,c
- UICCIIb,c 22 19,8%
- UICCllla,b,c 89 80,2%
12.3 UICC Il Risikofaktoren
- pT1-pT3 99 81,8%
- pT4 22 18,2%
13. Lymphangiosis
carcinomatosa
- LO 185 80,8%
- L 44 19,2%
- Keine Angabe 16
14. Blutgefallinvasion
- VO 220 95,7%
- V1 10 4,3%
- Keine Angabe 15
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Variable Absolute Haufigkeit | Relative Haufigkeit
15. Perineuralscheiden-
invasion
- PnO 122 93,1%
- Pnl 9 6,9%
- Keine Angabe 114
16. Tumordurchmesser
Mittelwert=4,83cm
Streubreite=1,20cm -
15,00cm
- </= Mittelwert 110 58,5%
- > Mittelwert 78 41,5%
- Keine Angabe 57
lll. chemotherapieassoziierte Parameter
1. Chemotherapie UICC Illb-
llic leitliniengerecht
durchgefiihrt
- Ja 15 23,8%
- Nein 48 76,2%
1.1 Chemotherapie UICC llb,c
leitliniengerecht
durchgefiihrt
- Ja 3 50,0%
- nein 3 50,0%
1.2 Chemotherapie UICC I
leitliniengerecht
durchgefiihrt
- Ja 12 21,1%
- Nein 45 78,9%
2. Therapierelevanz UICC llb-
lllc
- Chemotherapie
Leitliniengerecht
durchgefiihrt 15 16,0%
- Chemotherapie nicht
leitliniengerecht
durchgefiihrt 48 51,1%
- keine Therapie 31 33,0%

2.1 Therapierelevanz UICC
lIb,c
- Chemotherapie
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Variable Absolute Haufigkeit | Relative Haufigkeit
Leitliniengerecht
durchgefiihrt 3 16,7%
- Chemotherapie nicht
leitliniengerecht
durchgefiihrt 3 16,7%
- keine Therapie 12 66,7%
2.2 Therapierelevanz UICC IlI
- Chemotherapie
leitliniengerecht
durchgefiihrt 12 15,8%
- Chemotherapie nicht
leitliniengerecht
durchgefiihrt 45 59,2%
- keine Therapie 19 25,0%
3.1 Zyklusreduktion
Chemotherapie UICC llIb-c
- ja 2 33,3%
- nein 4 66,7%
3.2 Dosisreduktion
Chemotherapie UICC llIb-c
- ja 2 33,3%
- nein 4 66,7%
3.3 Anderung
Chemotherapie UICC llb-c
- 1 Anderung 2 33,3%
- >1 Anderung 1 16,7%
- Keine Anderung 3 50,0%
4.1 Wirkstoffreduktion
Chemotherapie UICC III
- Ja 34 59,6%
- nein 23 40,4%
4.2 Dosisreduktion
Chemotherapie UICC III
- Ja 20 35,1%
- Nein 37 64,9%
4.3 Zyklusreduktion
Chemotherapie UICC III
- Ja 19 33,3%
- nein 38 66,7%
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Variable Absolute Haufigkeit | Relative Haufigkeit
4.4 Anderung
Chemotherapie UICC III
- 1 Anderung 21 36,8%
- >1 Anderung 24 42,1%
- Keine Anderung 12 21,1%
IV. Progressassoziierte Parameter
1. Progress
- Ja 23 9,4%
- Nein 222 90,6%
1.1 Zeitraum Progress
- </=3Jahren 21 91,3%
- >3 Jahren 2 8,7%
1.2 Therapie Progress erfolgt
- ja 17 77,3%
- nein 5 22,7%
- keine Angabe 1
1.2.1 chemohaltige Therapie
Progress
- Ja 12 70,6%
- Nein 5 29,4%
2. Progress nach UICC-
Stadium
- UICCI bis lla 4 17,4%
- UICC lIb bis lllc 19 82,6%
3. Patientenstatus
- Lebt noch 212 86,5%
- Verstorben 33 13,5%
4. Todesursache
tumorbedingt
- Ja 8 24,2%
- Nein 25 75,8%

Legende: OP=Operation, BMI=Body-Mass-Index, ! rechtsseitige Primartumor: Zékum bis Colon
transversum, linksseitigen Primartumor: Colon descendens bis Rektum, CEA=Carcinoembryonales
Antigen, CA 19-9=Carbohydrate Antigen 19-9, k.A.=keine Angabe, T=Ausdehnung Primartumor,
N=Lymphknotenmetastasen, UICC=Union international Contre le Cancer

8.1.1 Patientenassoziierte Parameter
Der folgende Abschnitt bietet einen Uberblick iiber die patientenassoziierten

Parameter (Tabelle 2).
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Durchschnittlich wiesen die Patienten ein Alter von 67,38 Jahre zum Zeitpunkt
der Operation auf. Die Streubreite lag zwischen 38-88 Jahren. Der Median lag
bei 69 Jahren. 104 von 245 Patienten (42,4%) gehorten mit >70 Jahren zu den
dlteren Patienten. In der Literatur sind altere Patienten ebenfalls mit >/= 70
Jahren definiert [97, 98]

Mit 155 von 245 Patienten (63,3%) beinhaltete das Kollektiv zu einem grélReren
Anteil mannliche Patienten. 90 von 245 Patienten (36,7%) waren Frauen.
Hieraus ergab sich ein Verhaltnis Manner zu Frauen von 1,72:1.

Es waren lediglich 6 von 240 Patienten (2,5%) zum Zeitpunkt der OP
untergewichtig. 91 von 240 Patienten (37,9%) wiesen ein Normalgewicht auf.
Die Mehrheit der Patienten litt unter Ubergewicht. 143 von 240 Patienten
(59,6%) wiesen zum Zeitpunkt der Operation einen BMI =/> 25 kg/m? auf.

173 von 245 Patienten (70,6%) hatten zum Zeitpunkt der Tumorerkrankung
Vorerkrankungen aus den folgenden Fachbereichen: vaskular, endokrinologisch,
kardial, urologisch und pulmonal. Nur 72 von 245 Patienten (29,4%) wiesen
keine Vorerkrankung auf. Innerhalb der Fachgebiete war die Dokumentation
jedoch liickenhaft, wodurch die Datenerhebung mit fehlenden Angaben
einherging.

Die meisten Patienten litten zum Zeitpunkt der OP des primaren kolorektalen
Karzinoms unter einer vaskuldaren Vorerkrankung (117 von 235 Patienten ;
49,8%). Dabei handelte es sich beispielsweise um eine arterielle Hypertonie
oder eine periphere arterielle Verschlusskrankheit.

85 von 223 Patienten (38,1%) waren endokrinologisch vorerkrankt, wie
beispielsweise durch eine Hypercholesterindmie oder einen Diabetes mellitus

Typ 2.
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AuBBerdem waren 64 von 224 Patienten (28,6%) kardial erkrankt. Als Beispiel
kann hier eine koronare Herzkrankheit oder eine Herzklappenpathologie
aufgefihrt werden.

48 von 214 Patienten (22,4%) wiesen eine Erkrankung aus dem urologischen
Formenkreis wie beispielsweise eine benigne Prostatahyperplasie oder eine
chronische Niereninsuffizienz auf.

Am seltensten litten die Patienten an einer pulmonale Vorerkrankungen (43 von
207 Patienten ; 20,8%). Bei Auftreten fanden sich Erkrankungen wie eine COPD

oder ein Asthma bronchiale.

8.1.2 Tumorassoziierte Parameter

111 von 245 Patienten (45,3%) wiesen den Primartumor auf der rechten Seite
auf. Bei 129 von 245 Patienten (52,7%) lag der Tumor auf der linken Seite.
Lediglich bei 5 von 245 Patienten (2,0%) war der Primartumor an mehreren
Lokalisationen zu finden. Dabei handelte es sich in zwei Fallen um den Befall
des Kolon ascendens und Kolon transversum, in weiteren zwei Fallen um das
Kolon transversum und die rechte Flexur und bei einem Fall um das Colon
descendens und das Sigma.

Im Folgenden wird ndaher auf die Bestimmung der prdaoperativ gemessenen
Tumormarker eingegangen.

Bei 56 von 172 Patienten (32,6%) war der CEA-Wert pathologisch.

Als weiterer Tumormarker wurde CA 19-9 bestimmt. Nur 12 von 147 Patienten
(8,2%) hatten einen pathologischen Wert.

Bei 1 von 241 Patienten (0,4%) wurde keine praoperative Metastasensuche
durchgefiihrt. Bei 134 von 234 Patienten (55,8%) wurde nur eine Methode zur
Metastasensuche durchgefiihrt. 100 von 234 Patienten (41,7%) hatten

mindestens zwei Methoden zur Metastasensuche.
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Im Hinblick auf die Methoden wurde ein genaues Augenmerk auf die
Schnittbildgebung gelegt. Hierbei handelt es sich um eine
Computertomographie, Magnetresonanztomographie oder Kolonographie. Bei
199 von 234 Patienten (82,9%) wurde als Methode zur Metastasensuche eine
der Schnittbildgebungen durchgefihrt. Bei 35 von 234 Patienten (14,6%) wurde
statt einer Schnittbildgebung eine anderweitige Diagnostik durchgefiihrt. Die
folgende Auflistung gibt einen Uberblick tiber die zur Anwendung gekommenen
Methoden sowie deren jeweilige Haufigkeit bei den oben genannten n=234

Patienten.

Tabelle 3: Methoden zur praoperativen Metastasensuche mit jeweiliger
Haufigkeitsangabe

Methode zur Metastasensuche

Anzahl

CT Abdomen

178

Sonographie Abdomen

86

CT Thorax

[e))]
Vo)

MRT Abdomen

Rontgen Thorax

MRT Leber

PE Lunge

Knochenszintigraphie

Kolonographie

MRT (keine genaue Angabe)

CT (keine genaue Angabe)

RlR|R|IRIRL|IN|O|O

Staging (keine genaue Angabe)

6

Legende: CT=Computertomographie, MRT=Magnetresonanztomographie, PE=Probeexzision

Mit 229 von 231 Patienten (99,1%) wurde bei der Mehrheit der Patienten eine

praoperative Endoskopie durchgefiihrt.

Bei 203 von 245 Patienten (82,9%) wurde eine offene Operation des

Primartumors durchgefiihrt. 42 von 245 Patienten (17,1%) erhielten ein

laparoskopisches Verfahren.

Seite 50 von 209




Ergebnis

Entsprechend der praoperativ lokalisierten Tumorseite wurde intraoperativ
ebenfalls seitenspezifisch die Entfernung vorgenommen. Hierbei wurde bei 131
von 245 Patienten (53,5%) bei den meisten Patienten ein Tumor auf der linken
Seite entfernt, gefolgt von 107 von 245 Patienten (43,7%), bei denen der Tumor
auf der rechten Seite entfernt wurde. Bei lediglich 4 von 245 Patienten (1,6%)
musste sowohl am linken Teil als auch am rechten Teil des Colons operiert
werden. 3 von 245 Patienten (1,2%) mussten sich laut OP-Bericht einer
subtotalen Resektion unterziehen.

Mit 216 von 245 Patienten (88,2%) wurde bei der Mehrzahl der Patienten in der
histopathologischen Untersuchung ein Adenokarzinom diagnostiziert. Bei 29
von 245 Patienten wurde eine spezielle Form des Adenokarzinoms identifiziert.
Dabei handelte es sich bei 28 von 245 Patienten (11,4%) um ein muzindses
Adenokarzinom. Lediglich 1 von 245 Patienten (0,4%) zeigte histopathologisch
die Auspragung eines Siegelringzellkarzinoms.

Der niachste Abschnitt bietet einen Uberblick iber die Gewebeeigenschaften
des Primartumors. Bei dem GrofRteil der Patienten (185 von 243 ; 76,1%) waren
die Tumorzellen gut (G1) bis maRig differenziert (G2). Bei 58 von 243 Patienten
(23,9%) fanden sich in der mikroskopischen Untersuchung schlecht
differenzierte (G3) bis vollig undifferenzierte Zellen (G4).

Beziglich der Ausdehnung des Primartumors wurde im ersten Schritt eine
Gegenlberstellung von pT1 + pT2 entgegen pT3 + pT4 vorgenommen. 41 von
245 Patienten (16,7%) hatten einen Primartumor im Stadium pT1+pT2, bei
diesen Patienten liegt eine Infiltration der Submukosa (pT1) oder Muscularis
propria (pT2) vor. Beim GroRteil der Patienten (204 von 245; 83,3%) hatte der
Primartumor eine Ausdehnung vom Stadium pT3+pT4, dabei wurde eine

Infiltration der Subserosa, des perikolischen bzw. perirektalen Fettgewebes
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(pT3) oder anderer Organe/Strukturen bzw. Perforation des viszeralen
Peritoneums (pT4) festgestellt.

Im zweiten Schritt wurde eine weitere Unterteilung vorgenommen, um eine
Trennung zwischen Infiltration bzw. Organtiberschreitung in das umliegende
Gewebe des Primartumors vorzunehmen. Demnach hatten 206 von 245
Patienten (84,1%) einen Primartumor des T-Stadiums pT1-pT3, der keine
Organlberschreitung aufwies. Bei 39 von 245 Patienten (15,9%) wurde das
Stadium pT4 diagnostiziert.

Anhand des pN-Stadiums wurde der regiondaren Lymphknotenstatus untersucht.
Bei 89 von 245 Patienten (36,3%) wurden in der histopathologischen
Untersuchung regiondre Lymphknotenmetastasen identifiziert. Dabei hatten 58
von 245 Patienten (23,7%) das Stadium pN1. Der kleinere Anteil mit 31 von 245
Patienten (12,7%) war dem Stadium pN2 zugehorig.

Entsprechend des vorliegenden pT- und pN-Stadiums erfolgte die Einteilung des
UICC-Stadiums. Da die vorliegenden Untersuchungen an dem prognostisch
glinstigen ROMO-Kollektiv durchgefiihrt wurden, wurde das M1-Stadium und
dementsprechend das UICC-Stadium IV nicht weiter beriicksichtigt.

Zur detaillierten Beleuchtung der UICC-Stadien wurden unterschiedliche
Unterteilungen vorgenommen. Als Erstes erfolgte die Zusammenfassung von
UICC I+1l gegentliber UICC lll. Diese Verteilung reflektierte die zuvor
beschriebene Vergabe des pN-Stadiums, da im UICC-Stadium I+1l ein pNO
Stadium vorliegt (niedriges Risiko) und im UICC-Stadium Il ein pN1-2 Stadium
(hohes Risiko). Bei 156 von 245 Patienten (63,7%) ergab die pathologische
Auswertung ein UICC-Stadium | und I, bei 89 von 245 Patienten (36,3%) ein
UICC-Stadium IIl. Im nachsten Schritt wurde eine Unterteilung zwischen UICC
I+lla sowie llIb-lllc vorgenommen. Diese Einteilung beeinflusst das Ausmals der

Behandlung. Patienten im UICC-Stadium | oder lla werden ausschlieBlich
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operativ behandelt, wahrend Patienten, die im UICC-Stadium llb,c oder llla,b,c
diagnostiziert werden, gemaR der S3-Leitlinie zusatzlich adjuvant therapiert
werden. Dabei zeigte sich eine Verteilung mit leichter Gewichtung auf Seiten
der Niedrig-Risiko Patienten. 134 von 245 Patienten (54,7%) hatten im UICC-
Stadium I+lla in niedriges Risiko, 111 von 245 Patienten (45,3%) hatten im UICC-
Stadium IIb-llic ein hohes Risiko.

Im Folgenden wurden die Patienten des UICC-Stadiums llb-llic genauer
betrachtet. 22 von 111 Patienten (19,8%) konnten dem UICC-Stadium llb,c
zugeordnet werden. Mit 89 von 111 Patienten (80,2%) wies der Grofteil das
UICC-Stadium Il auf.

Aufgrund fehlender Angaben bezliglich der klinischen und histopathologischen
Faktoren konnte nur der Risikofaktor pT4 fiir das UICC-Stadium Ilb,c genauer
betrachtet werden. Im UICC-Stadium Il hatten 99 von 121 Patienten (81,8%) ein
pT3-Stadium und 22 von 121 Patienten (18,2%) ein pT4 Stadium.

Die Invasion von Tumorzellen in die Lymphgefal3e (L1) war bei 44 von 229
Patienten (19,2%) und in die Blutgefalle (V1) bei 10 von 230 Patienten (4,3%)
nachweisbar. Lediglich bei 9 von 131 Patienten (6,9%) wurde eine
Perineuralscheideninvasion detektiert.

Bei insgesamt 188 Patienten wurde im pathologischen Bericht eine Aussage
zum Tumordurchmesser getroffen. Der Tumordurchmesser betrug im
Mittelwert 4,83cm. Bei 110 von 188 Patienten (58,5%) war der
Tumordurchmesser gleich oder unter diesem Durchschnittswert. 78 von 188
Patienten (41,5%) hatten einen liberdurchschnittlichen Tumordurchmesser. Die
Streubreite des Tumordurchmessers lag zwischen 1,20cm -15,00cm.

Aufgrund fehlender Angaben im Pathologiebericht konnte nicht fir alle

Patienten eine vollstandige Erhebung der Variablen erfolgen.
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8.1.3 Chemotherapieassoziierte Parameter

Gesamtkollektiv n=245

keine adjuvante Therapie
adjuvante Therapie n=83 n=162
(Tabelle 6)

UICC I-lla n=3 UICC llb-c Uberdosierung
(Tabelle 5) n=4

UICC I-lla n=131

UICC llIb,c n=12

UICC lll Unterdosierung n=11 g anderes Schema n=2
(Tabelle 6)

stadien- und
leitliniengerechte _
Chemotherapie begonnen hesl i)
n=63 (Tabelle 6)

(Tabelle 3, Tabelle 30)

UICC Ilb-c n=6 UICC lll n=57
(Tabelle 7) (Tabelle 8)

Chemotherapie Chemotherapie nicht Chemotherapie Chemotherapie nicht
leitliniengerecht leitliniengerecht leitliniengerecht leitliniengerecht
durchgefiihrt n=3 durchgefiihrt n=3 durchgefiihrt n=12 durchgefiihrt n=45

Abbildung 2: Flussdiagramm zur Stadien- und leitlinienabhangigen adjuvanten
Chemotherapie

Legende: UICC=Union international Contre le Cancer

Im untersuchten ROMO-Kollektiv wurden 83 von 245 Patienten (33,9%)

postoperativ mit einer Chemotherapie behandelt.
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3 von 134 Patienten (2,2%) im UICC-Stadium I-lla erhielten eine adjuvante
Therapie entgegen der Leitlinienempfehlung. Jedoch wurde bei allen drei
Patienten dennoch eine Empfehlung zur Chemotherapie im Tumorboard
ausgesprochen. Im Folgenden wurden diese drei Patienten genauer

charakterisiert (Tabelle 4).

Tabelle 4: Therapie bei Patienten im UICC-Stadium I-lla

Batch- UICC- Begriindung Chemotherapie- | Progress | PFS | OS
Nummer | Stadium | Chemotherapie | Schema

4614 lla Empfehlung laut | Capecitabin nein 60 |60
Tumorboard mono

4381 lla Tumorzellhaltige | Capecitabin Nein 68 |68
Spulzytologie mono

4447 lla Laut Folfox 4 Nein 27 |27
Tumorkonferenz

Indikation zur
Chemotherapie

Legende: *Patient hat keine lingere Nachsorge durchgefiihrt, PFS=progressionsfreies Uberleben,
0S=Gesamtiiberleben, UICC=Union international Contre le Cancer

Bei vier Patienten wurde die Chemotherapie liberdosiert. Dies bedeutet, dass
Patienten im UICC-Stadium llb-c entgegen der zum Rekrutierungszeitraum
geltenden S3-Leitlinie [15] anstelle einer Fluoropyrimidin-Monotherapie ein
Schema mit Oxaliplatin erhielten und somit fiir die folgende Auswertung
ausgeschlossen wurden. Im Hinblick auf die histopathologischen Parameter war
bei diesen Patienten jedoch auffallig, dass zwei Patienten ein L1-Stadium und
ein Patient eine Perineuralscheideninvasion aufwiesen. Keiner der vier
Patienten hatte eine BlutgefalSinvasion. Passend zum UICC-Stadium hatten alle
Patienten ein pT4-Stadium und damit eine Hochrisiko-Situation.

Im Gegensatz dazu wurden 11 Patienten im UICC-Stadium Il ohne Oxaliplatin

untertherapiert und konnten somit nicht weiter beriicksichtigt werden. Bei
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diesen Patienten war histopathologisch auffallig, dass bis auf einen Patienten
mit einem G3-Stadium alle Patienten nur maRig differenzierte Tumorzellen (G2)
aufwiesen. Zudem hatte, sofern diese Angaben vorlagen, kein Patient eine
Blutgefal3- oder Perineuralscheideninvasion.

Zwei der 83 Patienten, beide mit UICC-Stadium llic, erhielten ein anderes
Therapieschema mit Bevacizumab bzw. Irinotecan. Da diese Zytostatikatherapie
nicht der Leitlinie entsprach, wurden diese zwei Patienten im weiteren Verlauf
ebenfalls nicht weiter berlicksichtigt.

Die weitere statistische Auswertung bezieht sich somit auf 63 Patienten im
UICC-Stadium Ilb-lllc. Diese waren von Beginn an mit einer leitliniengerechten
Therapie gestartet. 15 von 63 Patienten (23,8%) hatten diese Therapie
vollstindig erhalten. Das bedeutet, es wurde keine Anderung der Zyklusanzahl,
der Dosis oder der Wirkstoffe vorgenommen. 48 von 63 Patienten (76,2%)
hatten entsprechend dieser Vorgaben die Therapie nicht leitliniengerecht
durchgefiihrt und waren vom initial empfohlenen Schema abgewichen.

Im Folgenden wird eine genauere Unterteilung dieser 63 Patienten anhand
ihres UICC-Stadiums vorgenommen.

Im UICC-Stadium llb-c (n=6) hatte die Halfte der Patienten eine
leitliniengerechte Therapie erhalten. Die andere Halfte hatte sich nicht an das
festgelegte Fluoropyrimidin-Monotherapie-Schema gehalten. Im UICC-Stadium
lll erhielten 12 von 57 Patienten (21,1%) ein vollstandiges oxaliplatinbasiertes
Schema. 45 von 57 Patienten (78,9%) wichen von der empfohlenen
oxaliplatinbasierten Therapie ab.

31 Patienten hatten keine Chemotherapie durchgefiihrt (33,0%), dies entsprach
12 Patienten im UICC-Stadium llb-c und 19 Patienten im UICC-Stadium III.
Folgende Tabelle 5 beinhaltet eine Ubersicht der Patienten, welche entgegen

der Leitlinie keine adjuvante Therapie durchgefihrt hatten. 15 Patienten haben
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eine Chemotherapie abgelehnt. 4 Patienten haben aufgrund von

Komorbiditaten bzw. einem verminderten Allgemeinzustand keine adjuvante

Therapie durchgefiihrt. 3 Patienten erhielten in der Tumorkonferenz keine

Empfehlung zur Chemotherapie, wobei keine weiteren Begriindungen zu dieser

Entscheidung dokumentiert waren. Bei einem Teil der Patienten (n=8) konnte

im Rahmen der Nachsorge keine Angabe zu Griinden der Ablehnung erhoben

werden.

Tabelle 5: Patienten im UICC-Stadium llb-llic, bei denen keine Chemotherapie
durchgefiihrt wurde

Batch- UICC- Grund der Progress | PFSin OSin
Nummer | Stadium Ablehnung Monaten | Monaten
UICC-Stadium llb-c
4161 llb k.A. ja 33 72
4534 llb Pat-Praferenz Nein 22 22
4516 llb Pat.-Praferenz Nein 58 58
4929 llb Empfehlung Nein 54 54
Tumorkonferenz
4982 llb Pat.-Praferenz Ja 7 27
4772 llb Empfehlung Nein 54 54
Tumorkonferenz
5471 llb Apoplex Nein 16 16
4975 llb k.A. Nein 48 48
4502 llc Pat.-Praferenz Nein 70 70
4755 lic Pat.-Praferenz Nein 0 0
4745 lic Empfehlung Nein 46 46
Tumorkonferenz
5190 llc Pat.-Praferenz Nein 18 18
UICC-Stadium llla-c
5531 llla Pat.-Praferenz Nein 13 13
4641 b Komorbiditaten | Nein 60 60
4312 b k.A. nein 26 26
4454 b Pat.-Praferenz Nein 70 70
4488 b schlechter AZ nein 24 24
4517 b k.A. Nein 71 71
4586 b k.A Nein 7 7
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4591 b Pat.-Praferenz Ja 38 44
4750 b k.A. Nein 25 25
5136 b Pat.-Praferenz Ja 18 41
5112 b Pat.-Praferenz Nein 1 1

5061 b Pat.-Praferenz Nein 35 35
4647 b k.A. Nein 60 60
5491 b Pat.-Praferenz Nein 13 13
5545 b Pat.-Praferenz Nein 9 9

4210 llic Komorbiditaten | ja 8 17
4513 lllc k.A. Nein 68 68
5395 llic Alter & AZ- Nein 16 16

Minderung
5427 lllc Pat.-Praferenz Nein 26 26

Legende: Pat.=Patient, AZ=Allgemeinzustand, k.A.=keine Angabe, PFS=Progression Free
Survival/progressionsfreies Uberleben, OS=Overall Survival/Gesamtiiberleben, UICC=Union

international Contre le Cancer

In Tabelle 25 im Anhang B ist eine detaillierte Auflistung der chemotherapierten
Patienten zu finden. In dieser Tabelle 25 wurde fiir jeden Patienten das
jeweilige UICC-Stadium, das Chemotherapie-Schema und eine Aussage zur
leitliniengerechten Therapie aufgefihrt. Im Hinblick auf die Chemotherapie
wurde detailliert beleuchtet, ob eine Veranderung der Wirkstoffe, der Dosis
oder der Zyklen vorgenommen wurde. Patienten im UICC-Stadium Ilb,c wurden
entsprechend der Leitlinie ausschliefSlich mit einer Capecitabin-Monotherapie
behandelt. Im UICC-Stadium Il wurden die Patienten mit FOLFOX4, FOLFOX6
und XELOX therapiert. Dabei handelt es sich um leitliniengerechte Schemata
mit Oxaliplatin und einem Fluoropyrimidin (FP), welches die Wirkstoffe
Folinsaure, 5-FU und Capecitabin zusammenfasst. Eine Abweichung von der
Leitlinie erfolgte durch eine Anderung der empfohlenen Wirkstoffe, der
jeweiligen Dosis und der Zyklusanzahl der Chemotherapie. Teilweise erfolgte
dabei nur eine Veranderung der genannten Parameter, bei dem anderen Anteil

der Patienten mussten mehrere Veranderungen vorgenommen werden.
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Im folgenden Abschnitt wird genauer auf die Veranderung der Chemotherapie

im UICC-Stadium llb,c eingegangen.

Tabelle 6: Zyklus- oder Dosis-Veranderungen der Chemotherapie bei Patienten
im UICC-Stadium llb-c

Veranderung Absolute Haufigkeit Relative Haufigkeit
1. Zyklusreduktion
- Ja 2 33,3%
- Nein 4 66,7%
2. Dosisreduktion
- ja 2 33,3%
- nein 4 66,7%
3. Anderung Chemotherapie
- 1 Anderung 2 33,3%
- >1 Anderung 1 16,7%
- Keine Anderung 3 50,0%

Bei einer Capecitabin-Monotherapie (Tabelle 6) wurde zu gleicher Haufigkeit
eine Zyklus- bzw. Dosisreduktion vorgenommen, jeweils bei 2 von 6 Patienten
(33,3%).

Insgesamt war bei 2 von 3 Patienten (33,3%) nur eine Anderung der
Chemotherapie erfolgt. Bei 1 von 3 Patienten (16,7%) wurde sowohl eine
Zyklus- als auch eine Dosisreduktion vorgenommen. Entsprechend der Leitlinie
wurde bei 3 von 6 Patienten (50,0%) keine Anderung vorgenommen und die
Chemotherapie damit vollstandig durchgefiihrt.

Der nichste Abschnitt vermittelt einen Uberblick tiber die Verdnderungen der

Chemotherapie im UICC-Stadium Il

Tabelle 7: Zyklus-, Dosis- oder Wirkstoff-Veranderungen der Chemotherapie
bei Patienten im UICC-Stadium IlI

Veranderung Absolute Haufigkeit Relative Haufigkeit

1. Wirkstoffreduktion gesamt
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- Ja 34 59,6%
- nein 23 40,4%
1.1 Reduktion FP 24
1.2 Reduktion Oxaliplatin 29
1.3 Vollstandigkeit Wirkstoffe
der Chemotherapie
- Mittelwert 71,0 %
- Median 83,3 %
- Streubreite 8,3% - 100,0%
- Keine genaue Angabe
der Reduktion 2
- <50% Wirkstoffe 15 27,3%
- >/=50% Wirkstoffe 40 72,7%
2. Dosisreduktion
- ja 20 35,1%
- nein 37 64,9%
2.1 Dosisreduktion FP 8
2.2 Dosisreduktion
Oxaliplatin 11
2.3 Dosis der Wirkstoffe
- Mittelwert 92,8 %
- Median 100,0 %
- Streubreite 50,0 % - 100,0%
- k.A. 12
- <50% Dosis 0 0,0%
- >/=50% Dosis 50 100,0%
3. Zyklusreduktion
- ja 19 33,3%
- nein 38 66,7%
3.1 Vollstandigkeit der Zyklen
- Mittelwert 84,1%
- Median 100,0 %
- Streubreite 8,3% - 100,0 %
- k.A. 1
- <50% Zyklen 9 16,1%
- >/=50% Zyklen 47 83,9%
4. Anderung Chemotherapie
- 1 Anderung 21 36,8%
- >1 Anderung 24 42,1%
- Keine Anderung 12 21,1%

Legende: FP=Fluoropyrimidin, k.A.=keine Angabe
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In 34 Fallen (59,6%) wurden einer oder mehrere Wirkstoffe der Chemotherapie
reduziert. Dabei wurde in 24 Fallen FP reduziert und in 29 Fallen Oxaliplatin.
40 von 55 Patienten (72,7%) haben >/=50% der gesamten Wirkstoffe erhalten.
Nur 15 von 55 Patienten (27,3%) erhielten nach Abschluss der Chemotherapie
weniger als 50% der Wirkstoffe. 23 von 57 Patienten (40,4%) haben weder
Oxaliplatin noch FP wahrend der Dauer der Chemotherapie reduziert.

Bei 20 von 57 Patienten (35,1%) musste die Dosis der Wirkstoffe reduziert
werden, entweder nur einzelner Bestandteile oder teilweise auch das gesamte
Chemotherapie-Protokoll. Bei acht Patienten wurde die Dosis von FP reduziert,
bei 11 Patienten Oxaliplatin. Alle Patienten erhielten am Ende der
Chemotherapie jedoch >/=50% der Dosis der Therapeutika.

Bei 19 von 57 Patienten (33,3%) wurde eine Reduzierung der Zyklen
vorgenommen. Mit 38 von 57 Patienten (66,7%) hatte der Grof3teil die
Gesamtzahl der Zyklen erhalten. Insgesamt hatten 47 von 57 Patienten

(83,9%) >/= 50% der Zyklen erhalten. Lediglich 9 von 57 Patienten (16,1%)
hatten <50% der Zyklen durchgefiihrt.

Bei 21 von 57 Patienten (36,8%) musste nur eine Veranderung des
oxaliplatinbasierten Schemas vorgenommen werden. In der Mehrzahl der Falle
musste die Chemotherapie jedoch mittels mehrerer Varianten verandert
werden (n=24; 42,1%). 12 von 57 Patienten (21,1%) fiihrten die Chemotherapie
leitliniengerecht durch. Das bedeutet, es wurde keine Anderung der Therapie
vorgenommen und die Patienten wurden somit von Beginn bis Abschluss der
Chemotherapie mit dem vollstandigen Chemotherapie-Schema entsprechend
der Leitlinien-Empfehlung therapiert.

Nachdem die Chemotherapie-Veranderungen der UICC-Stadien llb,c vs. IlI
verglichen wurden, ist zu erkennen, dass es unter einer Therapie mit Oxaliplatin

haufiger zu Veranderungen kam und demnach auch haufiger vom durch die
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Leitlinie empfohlenen Chemotherapie-Schema abgewichen wurde, wie den

Ergebnissen in Tabelle 2 zu entnehmen ist.

8.1.3.1 Nebenwirkungen unter adjuvanter Chemotherapie

51 von 63 Patienten (81,0%) litten wahrend der adjuvanten Therapie unter
Nebenwirkungen, sowohl Patienten des UICC-Stadium llb,c als auch lll. In den
meisten Fallen wurde aufgrund dessen auch eine Veranderung der
Chemotherapie vorgenommen. Lediglich flinf Patienten litten unter einer
Nebenwirkungen und haben dennoch keine Veranderung der Therapie
vorgenommen. Im Folgenden werden die Nebenwirkungen anhand der
Haufigkeit aufgefihrt, eine Angabe des Schweregrades lag nicht vor.
Entsprechend der Arzneimittel-Fachinformation erfolgte die Einteilung der
Nebenwirkung anhand des jeweiligen Organsystems.

Unter einer oxaliplatinbasierten Therapie (Tabelle 8) im UICC-Stadium Il trat in
den meisten Fallen bei 32 von 57 Patienten (56,1%) eine Erkrankung des
Nervensystems auf, meistens in Form von Polyneuropathie. Bei 17 von 57
Patienten (29,8%) trat eine Erkrankung des Blutes und des Lymphsystems auf. In
absteigender Haufigkeit wurde eine Thrombopenie, Leukopenie oder Anamie
verzeichnet.

Die dritthaufigste Nebenwirkung war aus dem Organsystem des
Gastrointestinaltrakts. 10 von 57 Patienten (17,5%) litten an Symptomen wie
Ubelkeit mit Erbrechen oder Diarrhoe.

GefaRerkrankungen traten bei 4 von 57 Patienten (7,0%) auf, dabei erlitten die
Patienten zum Beispiel eine Arm- oder Beinvenenthrombose. Allgemeine
Beschwerden, wie die Verschlechterung des Allgemeinzustandes und die damit
verbundene tumorassoziierte Fatigue, traten ebenfalls bei 4 von 57 Patienten

(7,0%) auf.
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AuBBerdem traten Erkrankungen des Haut und des Unterhautzellgewebes wie
ein Hand-FuB-Syndrom (n=3) auf. Bei jeweils drei Patienten wurden
Gefallerkrankungen und Erkrankungen des Immunsystems registriert. Ebenfalls
bei drei Patienten traten allergische Reaktionen auf.

Bei jeweils zwei Fallen kam es zu Erkrankungen der Nieren und Harnwege (z.B.
Harnwegsinfekt), des Herzens (z.B. kardiale Dekompensation) und der Leber-
und Gallenwege (z.B. Bilirubinanstieg).

Zu gleichen Teilen hatten die Patienten nur eine Nebenwirkung bzw. mehr als
eine Nebenwirkung unter der Chemotherapie entwickelt. Somit hatten
insgesamt 84,2% der Patienten im UICC-Stadium Il unter Oxaliplatin eine

Nebenwirkung entwickelt.

Tabelle 8: Nebenwirkungen unter oxaliplatinbasierter Chemotherapie bei
Patienten im UICC-Stadium Il

Organsystem Haufigste Haufigkeit
Erkrankung/Symptomatik

Nervensystem Polyneuropathie 32

Blutes und des Lymphsystem | Thrombozytopenie 17

Gastrointestinaltrakt Ubelkeit, Erbrechen 10

Allgemeine Erkrankungen AZ-Minderung, Fatigue 4

und Beschwerden am
Verabreichungsort

Gefald Thrombosen 4

Haut und des Hand-Ful3-Syndrom 3

Unterhautzellgewebe

Immunsystem Allergische Reaktion 3

Niere und Harnwege Nierenversagen, 2
Harnwegsinfekt

Herz Koronarspasmus, kardiale |2
Dekompensation

Leber- und Gallenwege Leberwerterh6hung 2

1 Nebenwirkung 24

>1 Nebenwirkung 24

Legende: AZ=Allgemeinzustand
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Im Gegensatz dazu konnte im UICC-Stadium Ilb,c unter einer Capecitabin-
Monotherapie eine geringere Vielfalt an Nebenwirkungen beobachtet werden
(Tabelle 9). 4 von 6 Patienten (66,7%) litten unter Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes. Hierbei trat in den meisten Fallen, identisch zu einer
oxaliplatinbasierten Therapie, ein Hand-FuBR-Syndrom auf.

Weniger haufig kam es zu gastrointestinalen Beschwerden wie Diarrhoe oder
Mukositis.

2 von 6 Patienten (33,3%) hatten Nebenwirkungen aus mehreren
Organsystemen. Insgesamt 50% der Patienten entwickelten unter einer
Therapie mit Capecitabin als Einzelsubstanz eine Nebenwirkung.

Somit liel8 sich im Vergleich mit einer oxaliplatinbasierten Therapie festhalten,
dass unter einer Capecitabin-Monotherapie weniger haufig Nebenwirkungen zu

beobachten waren.

Tabelle 9: Nebenwirkungen unter Capecitabin-Monotherapie bei Patienten im
UICC-Stadium llb,c

Organsystem Haufigste Haufigkeit
Erkrankung/Symptomatik

Erkrankungen der Haut und | Hand-FuR-Syndrom 4

des Unterhautzellgewebes

Erkrankungen des Diarrhoe 3

Gastrointestinaltrakts

1 Nebenwirkung 1

>1 Nebenwirkung 2

Das Auftreten einer Nebenwirkung unter der Chemotherapie stand im
signifikanten Zusammenhang mit der Durchfliihrung einer leitliniengerechten

Therapie.
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Tabelle 10: Kreuztabelle Chemotherapie-bedingte Nebenwirkungen vs.
leitliniengerechte Chemotherapie im UICC-Stadium llb-llic

Variable Chemotherapie UICC Zweiseitiger
lib-llic leitliniengerecht | Fisher-Test
Nein ja

Chemotherapie- | Nein 2 10 p =<0,001

bedingte ja 46 5

Nebenwirkungen

Sobald eine Nebenwirkung auftrat, wurde auch zum Grol3teil die
Chemotherapie nicht leitliniengerecht durchgefihrt (46 von 51 ; 90,2%). Sobald
keine Nebenwirkung auftrat, wurde eher am empfohlenen Schema festgehalten
(10 von 12 ; 83,3%). Daraus ergab sich im zweiseitigen Fisher-Test ein p-Wert

von <0,001 (Tabelle 10).

Tabelle 11: Kreuztabelle Chemotherapie-bedingte Nebenwirkungen vs.
leitliniengerechte Chemotherapie im UICC-Stadium Il

Variable Chemotherapie UICC Ill | Zweiseitiger
leitliniengerecht Fisher-Test
Nein ja

Chemotherapie- | Nein 1 8 p =<0,001

bedingte ja 44 4

Nebenwirkungen

Bei detaillierter Betrachtung der oxaliplatinbasierten Chemotherapie im UICC-
Stadium lll zeigte sich ein identisches Ergebnis im Vergleich zum UICC-Stadium
lIb-Illc. Beim Auftreten von Nebenwirkungen wurde die oxaliplatinbasierte
Chemotherapie in den meisten Fallen nicht leitliniengerecht durchgefiihrt (44
von 48 ; 91,7%). Der zweiseitige Fisher-Test zeigt weiterhin ein signifikantes

Ergebnis von p=<0,001 (Tabelle 11).
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8.1.4 Progressassoziierte Parameter

23 von 245 Patienten (9,4%) entwickelten einen Progress. Somit hatten 222 von
245 Patienten (90,6%) kein Lokalrezidiv und keine Metastasierung.

Bei 21 der 23 Patienten (91,3%) trat der Progress innerhalb der ersten drei
Jahre auf. Lediglich 2 von 23 Patienten (8,7%) hatten erst nach lber drei Jahren
ein Rezidiv entwickelt.

17 von 22 Patienten (77,3%) fiihrten im Anschluss an die Diagnose des Rezidivs
eine Therapie durch. Bei fliinf Patienten (22,7%) gab es keine therapeutische
Konsequenz. Zu einem Patient gab es keine Informationen beziglich einer
Therapie nach der Rezidivdiagnose.

Im Falle einer Therapie fihrten 12 von 17 Patienten (70,6%) eine
Chemotherapie durch. 5 von 17 Patienten (29,4%) erhielten keine chemohaltige
Therapie des Progresses, sondern stattdessen eine OP oder Bestrahlung.

Im UICC-Stadium I-lla entwickelten vier Patienten einen Progress (17,4%). Die
Mehrheit der Patienten (82,6%, n=19), die ihm Rahmen der Nachsorge einen
Progress aufwiesen, waren dem UICC-Stadium Ilb-lllc zugehorig.

Die Tabellen 26 und 27 im Anhang C bieten eine Ubersicht der
Variablenauspragung der Progress-Patienten.

Folgende Tabelle 12 bietet eine Ubersicht der Hiufigkeitsverteilung der

jeweiligen Progress-Lokalisation.

Tabelle 12: Ubersicht zur Progress-Lokalisation mit jeweiliger
Haufigkeitsangabe

Lokalisation des Absolute Haufigkeit Relative Haufigkeit
Progresses

Leber 5 22,7 %

Lunge 5 22,7 %

Lokalrezidiv 3 13,6 %

Peritoneum 2 9,1%

Niere 1 4,5 %
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Fern-Lymphknoten 1 4,5 %
Mehrere 5 22,7 %
k.A. 1

Legende: k.A.=keine Angabe

Die folgende Graphik (Abbildung 3) zeigt die Verteilung der jeweiligen Progress-
Patienten auf dem Zeitstrahl. Der Legende ist die jeweilige Auspragung des
Progresses zu entnehmen.

Es ist zu erkennen, dass der spateste Progress nach 41 Monaten auftrat. Somit
wird verdeutlicht, dass eine 5-Jahres-Nachsorge ausreichend ist, da alle
Patienten innerhalb dieser fiinf Jahre einen Progress entwickelt hatten und zu

einem spateren Zeitpunkt kein Ereignis mehr auftrat.
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Leber

Lokalrezidiv

mehrere Lokalisationen
Niere

Lymphknoten

Lunge

fehlende Angabe
Pentonealkarzinose

® I FPX4dtmEe

Abbildung 3: Zeitpunkt Diagnose Progress

Innerhalb des Nachbeobachtungszeitraumes waren 33 von 245 Patienten
(13,5%) verstorben, davon acht tumorbedingt (24,2%) und 25 nicht
tumorbedingt (75,8%). 212 Patienten (86,5%) lebten zum Abschluss der
Nachsorge (Datum der letzten Nachsorge: 14.12.2017).

Die Tabelle 28 im Anhang D bietet einen Uberblick der Variablenauspriagung zu
den Patienten, die tumorbedingt verstorben sind.

AbschlieRend wurden Patienten im Stadium UICC lIb-lllc, welche eine
Chemotherapie erhalten hatten, im Hinblick auf ihr Ansprechen auf die
Therapie und damit das Auftreten eines Progress in einer 4-Felder-Tafel
gegenibergestellt (Tabelle 13). Patienten im UICC-Stadium Illb-llic haben eine
ahnlich unglinstige Prognose und werden daher gemeinsam betrachtet. Sofern
kein Progress auftritt, haben die Patienten auf die Therapie mit einer
Chemotherapie angesprochen. Sobald Patienten einen Progress entwickelt
haben, wird dies als Nichtansprechen der Chemotherapie definiert.

Lediglich beim CEA-Wert konnte ein signifikantes Ergebnis verzeichnet werden.

Weitere Auffalligkeiten konnten nicht herauskristallisiert werden.
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Tabelle 13: Kreuztabellen zum Vergleich Chemotherapie-Responder vs.
Chemotherapie-Nonresponder im Stadium UICC lib-llic

Variable*

UICC llb-llic mit Chemotherapie

- Keine Angabe

Kein Progress/ Progress/ohne Fisher-Test
Therapie- Therapie- (zweiseitig)
Ansprechen Ansprechen
I. Patientenassoziierte Parameter
1. Alter bei OP in 1,000
Jahren
- </= Mittelwert 29 6
- > Mittelwert 37 8
2. Geschlecht 0,548
- mannlich 39 10
- weiblich 27 4
3. BMI -
- Untergewicht 2 1
- Normalgewicht |23 5
- Ubergewicht 41 8
4. Vorerkrankung 0,135
vorhanden
- Ja 35 11
- Nein 31 3
Il. Tumorassoziierte Parameter
1. Tumorseite -
Primartumort
- Rechtes Colon 26 5
- Linkes Colon 38 9
- Mehrere
Lokalisationen 2 0
2. praoperativer CEA- 0,039
Wert
- Pathologisch 17 8
- Normwertig 32 3
- Keine Angabe
n=20
3. praoperativer CA 19- 1,000
9 Wert
- Pathologisch 4 1
- Normwertig 35 9
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Variable* UICC llb-llic mit Chemotherapie
Kein Progress/ Progress/ohne Fisher-Test
Therapie- Therapie- (zweiseitig)
Ansprechen Ansprechen
n=31
4. Praoperative -
Metastasensuche
- Durchgefiihrt 66 13
- Nicht
durchgefiihrt 0 0
- Keine Angabe
n=1
5. Praoperative 1,000
Endoskopie
- Durchgefiihrt 65 13
- Nicht
durchgefiihrt 1 0
- Keine Angabe
n=1
6.0perationsverfahren 1,000
- Offene OP 49 10
- Laparoskopie 17 4
7. Adenokarzinom 0,339
- Ja 58 14
- Nein 8 0
8. Grading 0,302
- G1+G2 52 9
- G3+G4 14 5
9. pT-Stadium 1,000
- pTl+pT2 4 1
- pT3+pT4 62 13
9.1 Risikofaktor pT4 0,322
- pT1l-pT3 51 9
- pT4 15 5
10. pN-Stadium -
- pNO 7 3
- pN1 39 6
- pN2 20 5
10. pN-Stadium 0,368
Zusammenfassung
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Variable* UICC llb-llic mit Chemotherapie
Kein Progress/ Progress/ohne Fisher-Test
Therapie- Therapie- (zweiseitig)
Ansprechen Ansprechen
- pNO 7 3
- pN1+pN2 59 11
11. Lymphangiosis 0,225
carcinomatosa
- LO 40 6
- L 22 8
- Keine Angabe
n=4
12. Blutgefalinvasion 0,608
- VO 56 12
- Vi 5 2
- Keine Angabe
n=5
13. Perineural- 0,228
scheideninvasion
- PnO 30 9
- Pnl 5 4
- Keine Angabe
n=32
lll. chemotherapieassoziierte Parameter
1. Chemotherapie 0,434
leitliniengerecht
durchgefiihrt
- Ja 12 3
- Nein 42 6

Legende: *Aufgrund einer zu geringen Fallzahl wurden nicht alle Variablen des Gesamtkollektivs aus
Tabelle 2 beriicksichtigt. ; OP=Operation, BMI=Body-Mass-Index, ! rechtsseitige Primartumor: Zékum
bis Colon transversum, linksseitigen Primartumor: Colon descendens bis Rektum,
CEA=Carcinoembryonales Antigen, CA 19-9=Carbohydrate Antigen 19-9, k.A.=keine Angabe,
T=Ausdehnung Primartumor, N=Lymphknotenmetastasen
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8.2 Uberlebenszeitanalysen

8.2.1 univariate Uberlebensdaten des Gesamtkollektivs mittels Kaplan-Meier-

Uberlebenskurven

Nach Abschluss der deskriptiven Statistik erfolgte die univariate

Uberlebensanalyse mittels Kaplan-Meier-Uberlebenskurven und Log-Rank-

sowie Breslow-Analysen, sowohl hinsichtlich PFS als auch OS fir das ROMO-

Gesamtkollektiv (Tabelle 14).

Tabelle 14: Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalyse zu Patienten-, Tumor- und
chemotherapieassoziierten Parametern mit jeweiliger Angabe der Log-Rank-
und Breslow-Signifikanz fiir das Gesamtkollektiv n=245

Variable* Absolute Log-Rank Breslow
Haufigkeit (n) | Signifikanz Signifikanz

I. Patientenassoziierte Parameter
1. Alter bei OP in Jahren
Mittelwert = 67,38

- </=Mittelwert 113

- >Mittelwert 132

- PFS 0,136 0,153

- 0S 0,352 0,838
2. Geschlecht

- mannlich 155

- weiblich 132

- PFS 0,926 0,870

- 0S 0,480 0,843
3. BMI

- Untergewicht 6

- Normalgewicht 91

- Ubergewicht 143

- k.A. 5

- PFS 0,822 0,852

- 0S 0,198 0,380
4. Vorerkrankung vorhanden

- ja 173

- nein 72

- PFS 0,380 0,314
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Variable* Absolute Log-Rank Breslow
Haufigkeit (n) | Signifikanz Signifikanz

- 0S 0,903 0,365
4.1 vaskulare Vorerkrankung

- ja 117

- nein 118

- k.A. 10

- PFS 0,453 0,453

- 0S 0,351 0,166
4.2 endokrinologische
Vorerkrankung

- ja 85

- nein 138

- k.A. 22

- PFS 0,229 0,101

- 0S 0,916 0,766
4.3 kardiale Vorerkrankung

- ja 64

- nein 160

- k.A. 21

- PFS 0,671 0,798

- 0S 0,829 0,523
4.4 urologische
Vorerkrankung

- ja 48

- nein 166

- k.A. 31

- PFS 0,823 0,930

- 0S 0,858 0,715
4.5 Pulmonale
Vorerkrankung

- ja 43

- nein 164

- k.A. 38

- PFS 0,300 0,540

- 0S 0,611 0,909

Il. Tumorassoziierte Parameter

1. Tumorseite Primartumort

- Rechtes Colon 111
- Linkes Colon 129
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Variable* Absolute Log-Rank Breslow
Haufigkeit (n) | Signifikanz Signifikanz
- Mehrere
Lokalisationen 5

- PFS 0,303 0,676

- 0S 0,558 0,274
2. praoperativer CEA-Wert

- Pathologisch 56

- Normwertig 116

- k.A. 73

- PFS 0,064 0,041

- 0S 0,230 0,119
3. praoperativer CA 19-9
Wert

- Pathologisch 12

- Normwertig 135

- k.A. 98

- PFS 0,932 0,900

- 0S 0,336 0,115
4.1. Anzahl Methoden
praoperative
Metastasensuche

- 1 Methode 134

- >1 Methode 100

- k.A. 6

- PFS 0,005 0,006

- 0S 0,063 0,075
4.2 Schnittbildgebung

- durchgefiihrt 199

- nicht

durchgefiihrt 35

- k.A. 6

- PFS 0,740 0,610

- 0S 0,969 0,446
5. Operationsverfahren

- offene OP 203

- Laparoskopie 42

- PFS 0,699 0,898

- 0S 0,379 0,393
6. Lokalisation OP

- rechts 107
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Variable* Absolute Log-Rank Breslow
Haufigkeit (n) | Signifikanz Signifikanz

- links 131

- links+rechts 4

- subtotal 3

- PFS 0,203 0,095

- 0S 0,715 0,410
7. Histologie

- Adenokarzinom 216

- Muzindses

Adenokarzinom 28

- Siegelringzellkarzinom | 1

- PFS 0,887 0,882

- 0S 0,973 0,809
8. Grading

- G1+G2 185

- G3+G4 58

- k.A. 2

- PFS 0,133 0,143

- 0S 0,110 0,088
9. pT-Stadium

- pTl+pT2 41

- pT3+pT4 204

- PFS 0,096 0,089

- 0S 0,139 0,241
9.1 Risikofaktor pT4

- pT1l-pT3 206

- pT4 39

- PFS 0,011 0,009

- 0S 0,261 0,885
10. pN-Stadium

- pNO 156

- pN1 58

- pN2 31

- PFS 0,008 0,016

- 0S 0,019 0,002
10.1 pN-Stadium
Zusammenfassung

- pNO 156

- pN1+pN2 89

- PFS 0,005 0,009
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Variable* Absolute Log-Rank Breslow
Haufigkeit (n) | Signifikanz Signifikanz

- 0S 0,006 0,002
11. UICC-Stadium I+l1/111

- UICC I+ 156

- UICCIl 89

- PFS 0,005 0,009

- 0S 0,006 0,002
11.1 UICC-Stadium I+l1a/llb-
Il

- UICC I +lla 134

- UICC llb-lllc 111

- PFS <0,001 <0,001

- 0S 0,004 0,006
11.2 UICC-Stadium
llb,c/Illa,b,c

- UICClIb,c 22

- UICCIlla,b,c 89

- PFS 0,504 0,453

- 0S 0,684 0,287
11.3 UICC Il Risikofaktoren

- pT1l-pT3 99

- pT4 22

- PFS 0,001 0,002

- 0S 0,051 0,045
12. Lymphangiosis
carcinomatosa

- Lo 185

- u 44

- k.A. 16

- PFS 0,002 0,001

- 0OS <0,001 <0,001
13. Blutgefalinvasion

- VO 220

- Vi 10

- k.A. 15

- PFS 0,292 0,333

- 0S 0,142 0,083
14. Perineuralscheiden-
invasion

- PnO 122
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Variable*

Absolute
Haufigkeit (n)

Log-Rank
Signifikanz

Breslow
Signifikanz

- Pnl
- kA
- PFS
- 0OS

9
114

0,004
0,608

0,024
0,633

15. Tumordurchmesser
Mittelwert=4,83cm

- </= Mittelwert
>Mittelwert
- k.A.
- PFES
- 0S

110
78
57

0,486
0,994

0,383
0,859

lll. chemotherapieassoziierte

Parameter

1. Chemotherapie UICC IlIb-
llic leitliniengerecht

- ja

- nein

- PFS

- 0OS

15
48

0,649
0,237

0,532
0,244

1.1 Chemotherapie UICC Il
leitliniengerecht

- ja

- nein

- PFS

- 0OS

12
45

0,993
0,272

1,000
0,279

2. Therapierelevanz UICC llb-
llic
- Chemotherapie
Leitliniengerecht
durchgefiihrt
- Chemotherapie nicht
leitliniengerecht
durchgefiihrt
- keine Therapie
- PFS
- OS

15

48
31

0,781
0,532

0,721
0,590

2.1 Therapierelevanz UICC Il
- Chemotherapie
leitliniengerecht
durchgefiihrt

12
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Variable* Absolute Log-Rank Breslow
Haufigkeit (n) | Signifikanz Signifikanz

- Chemotherapie nicht
leitliniengerecht

durchgefiihrt 45
- keine Therapie 19
- PFS 0,834 0,824
- OS 0,553 0,582

3.1 Wirkstoffreduktion
Chemotherapie UICC III

- Ja 34
- Nein 23
- PFS 0,664 0,558
- 0S 0,084 0,086

3.2 Dosisreduktion
Chemotherapie UICC III

- Ja 20
- Nein 37
- PFS 0,204 0,160
- 0S 0,176 0,187

3.3 Zyklusreduktion
Chemotherapie UICC III

- Ja 19
- Nein 38
- PFS 0,666 0,415
- 0OS 0,066 0,032

3.4 Anderung
Chemotherapie UICC III

- 1 Anderung 21
- >1 Anderung 24
- Keine Anderung 12
- PFS 1,000 0,926
- 0OS 0,287 0,183

Legende: *Aufgrund einer zu geringen Fallzahl wurde nicht fir alle Variablen des Gesamtkollektivs aus
Tabelle 2 eine Uberlebenszeitanalyse durchgefiihrt. OP=Operation, PFS=progressionsfreies
Uberleben, 0S=Gesamtiiberleben, BMI=Body-Mass-Index, k.A.=keine Angabe, [l rechtsseitige
Primartumor: Zékum bis Colon transversum, linksseitigen Primartumor: Colon descendens bis
Rektum, CEA=Carcinoembryonales Antigen, CA 19-9=Carbohydrate Antigen 19-9, T=Ausdehnung

Primartumor, N=Lymphknotenmetastasen, UICC=Union international Contre le Cancer
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Fiir den praoperativen CEA-Wert zeigte sich ein Trend mit p = 0,064 fir das PFS,
wobei Patienten mit einem pathologischen CEA-Wert ein hoheres Progress-
Risiko hatten im Vergleich zu Patienten mit einem normwertigen CEA-Wert.
Allerdings hatte der pathologisch erhéhte CEA-Wert keinen Einfluss auf das
Gesamtuberleben.

Es zeigte sich mit p = 0,005 ein signifikantes Ergebnis flir die Variable ,, Anzahl
der Methoden bei der Metastasensuche” im Hinblick auf das PFS und ein Trend
(p =0,063) beim Gesamtliberleben. Patienten, bei welchen mehr als eine
Methode zur Metastasensuche durchgefiihrt wurde, hatten eine bessere
Prognose und auch ein besseres Gesamtiiberleben.

Bei der Einteilung des pT-Stadium errechnete sich fir den Risikofaktor pT4 eine
Signifikanz (p=0,011) und legte damit offen, dass Patienten mit einem pT4-
Stadium eine schlechtere Prognose hinsichtlich der Entwicklung eines
Progresses hatten. Das pT4-Stadium hatte jedoch keine Auswirkungen auf das
Gesamtliberleben (p=0,261).

Bei der statistischen Analyse des pN-Stadiums war ein signifikanter Unterschied
sowohl in Bezug auf einen Progress als auch auf das Gesamtiiberleben (PFS
p=0,005 ; OS p=0,006) zu erkennen. Patienten mit einem pN1- oder pN2-
Stadium hatten demnach eine schlechtere Prognose.

Die Unterteilung des UICC-Stadiums in Niedrigrisiko (UICC I-11a)- und Hochrisiko
(UICC llb-llIc)-Patienten bestatigte die signifikante Verteilung des pT- und pN-
Stadiums. Patienten der Hochrisiko-Gruppe (UICC-Stadium llb-llic) hatten im
Vergleich zur Niedrigrisiko-Gruppe (UICC-Stadium I-l1a) ein signifikant erhdhtes
Risiko zur Entwicklung eines Progresses (PFS p=<0,001) und ein prognostisch
schlechteres Gesamtiberleben (OS p=0,004).

Bei isolierter Betrachtung des UICC-Stadiums Il hatten Patienten in diesem

fortgeschrittenen UICC-Stadium im Vergleich zum UICC-Stadium I-ll ebenfalls
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eine signifikant schlechtere Prognose bezliglich der Entwicklung eines
Progresses und des Gesamtiiberlebens (PFS p=0,005 ; OS p=0,006).

Lediglich bei der detaillierten Betrachtung des prognostisch ungiinstigen
Kollektivs im UICC-Stadium Ilb-llic zeigte sich kein signifikanter Unterschied in
der Uberlebenszeitanalyse fiir PFS und OS.

Fiir den Risikofaktor pT-Stadium bei Patienten im UICC Il Stadium konnte
ebenfalls ein signifikantes Ergebnis bzgl. PFS vermerkt werden (p=0,001) und
ein Trend hinsichtlich OS (p=0,051). Hochrisiko-Patienten im UICC-Stadium Il
hatten demnach insgesamt eine schlechtere Prognose.

Bei den weiteren histopathologischen Parametern zeigte sich ein signifikanter
Uberlebensnachteil des progressionsfreien Uberlebens bei Vorliegen einer
Lymphangiosis carcinomatosa (=L1 ; p=0,002) und einer
Perineuralscheideninvasion (=Pn1 ; p=0,004). Bei dem Nachweis eines L1-Status
im Pathologiebericht ergab sich zudem ein signifikanter Nachteil fiir das
Gesamtuberleben (OS p=<0,001).

Im Hinblick auf die Chemotherapie wurde die Durchfiihrung einer adjuvanten
Therapie, sowohl leitlinien- als auch nicht leitliniengerecht, der Nicht-
Durchfiihrung einer Therapie im UICC-Stadium llb-llic gegenlibergestellt. Es
zeigte sich zwar kein signifikantes Ergebnis (PFS p=0,781 ; OS p=0,532), anhand
des Verlaufs der Uberlebenskurve wurde jedoch deutlich, dass Patienten
sowohl in Bezug auf das progressionsfreie Uberleben als auch auf das
Gesamtliberleben eine schlechtere Prognose ohne Therapie aufwiesen.

Der folgende Abschnitt befasst sich damit, welche Auswirkungen die einzelnen
Chemotherapie-Veranderungen auf die Prognose der Patienten haben.

Flr die Wirkstoffreduktion im UICC-Stadium Il zeigte sich im Hinblick auf das
Gesamtiberleben ein Trend (p=0,084). Patienten, welche die Wirkstoffe

vollstandig erhalten haben (n=23), konnten hinsichtlich OS eine bessere
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Prognose aufweisen im Vergleich zu Patienten, bei denen eine
Wirkstoffreduktion erforderlich war (n=34).

Sofern die Zyklen der Chemotherapie vollstandig verabreicht wurden, konnte
ebenfalls fir OS ein Trend (p=0,066) verzeichnet werden. Bei einer
Zyklusreduktion (n=19) trat im Vergleich zur Vollstandigkeit der Zyklen (n=38)
ein schlechteres Gesamtiiberleben auf.

Aufgrund der geringen Fallzahl wurde fiir die Chemotherapie-Veranderungen
im UICC Stadium llb-c keine statistische Uberlebenszeitanalyse durchgefiihrt.
Die Kaplan-Meier-Kurven aller betrachteten Variablen des Gesamtkollektivs

(Tabelle 14) sind im Anhang E dargestellt.

8.2.2 Multivariate Uberlebensanalyse der signifikanten Parameter der
Kaplan-Meier-Uberlebensdaten mittels Cox-Regressions-Analyse

Fir die signifikanten Log-Rank-Parameter der Kaplan-Meier-

Uberlebenszeitanalyse (Tabelle 14) wurde im nichsten Schritt eine multivariate

Uberlebensanalyse mittels des Cox-Modells durchgefiihrt.

8.2.2.1 Cox-Regressions-Analyse fiir PFS

Tabelle 15: Zusammenfassung der Variablen, die das PFS univariat signifikant
beeinflussen

Variable Gruppen Fallzahlen (n) Log Rank (p-Wert)
pT-Stadium pT4 vs. pT1-3 pT1-3=206 0,011
pT4=39
pN-Stadium pN1-2 vs. pNO | pN1-2=89 0,005
pN0=156
Anzahl Methoden 1 Methode vs. |1 Methode=134 | 0,005
praOP >1 Methode >1Methode=100
Metastasensuche k.A.=6
Lymphangiosis L1vs. LO L1=44 0,002
carcinomatosa LO=185
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k.A.=16
praOP Tumormarker | Path. vs. Norm. | Pathologisch=56 | 0,064*
CEA Normwertig=116

k.A.=73
Perineural- Pnl vs. Pn0O Pn1=9 0,004
scheideninvasion Pn0=122

k.A.=114

Legende: *Einschluss in die Cox-Regressions-Analyse, da dieser p-Wert nahezu signifikant war,
T=Ausdehnung Primartumor, N=Lymphknotenmetastasen, praOP=prdoperatiyv,

CEA=Carcinoembryonales Antigen, k.A.=keine Angabe

Zunachst wurden mehrere Modelle erstellt, da die Variablen unterschiedlich
viele Fallzahlen aufwiesen und dadurch die Modelle unterschiedlich viele
Patienten inkludierte.

Im ersten Modell (Tabelle 16) wurde der praoperative CEA-Wert und die Anzahl
der Methoden zur praoperativen Metastasensuche gegenlibergestellt (n=159).
Flr die zweite Variable ergab sich hierbei eine Signifikanz von p=0,022, wobei

nur eine Methode eine schlechtere Prognose fiir PFS zeigte.

Tabelle 16: Cox-Regressions-Analyse zu praoperativen Parametern (Modell 1)

Variable Gruppen | Fallzahlen (n) | Hazard | 95% Signifi-

Ratio Konfidenz- kanz
intervall (p)

Anzahl 1 1 Methode= 0,179 0,041-0,780 | 0,022

Methoden Methode |134

praOP Vs. >1Methode=

Metastasen- | >1 100

suche Methode | k.A.=6

praOP Path. vs. Path.=56 0,541 0,214-1,364 | 0,193

Tumor- Norm. Norm.=116

marker CEA k.A.=73

Legende: praOP=prioperativ, CEA=Carcinoembryonales Antigen, path.=pathologisch,
norm.=normwertig, k.A.=keine Angabe
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Flir das zweite Modell (Tabelle 17) wurden die Variablen pN-Stadium,

Lymphangiosis carcinomatosa und pT-Stadium korreliert (n=217). Das pN-

Stadium sowie pT-Stadium waren signifikant, die jeweils fortgeschrittenen

Stadien wiesen eine schlechteres PFS auf. Fiir L1 zeigte sich ein Trend mit

p=0,057.

Tabelle 17: Cox-Regressions-Analyse zu Staging-Parametern, ohne
Perineuralscheideninvasion (Modell 2)

Variable Gruppen | Fallzahlen Hazard | 95% Signifi-
(n) Ratio Konfidenz- kanz
intervall (p)
pT-Stadium pT4 vs. pT1-3=206 5,043 1,965 -12,943 | <0,001
pT1-3 pT4=39
pN-Stadium pN1-2 vs. | pN1-2=89 3,415 1,324 -8,805 |0,011
pNO pNO0=156
Lymphangiosis | L1 vs. LO | L1=44 2,407 0,973-5,954 | 0,057
carcinomatosa L0=185
k.A.=16

Legende: T=Ausdehnung Primartumor, N=Lymphknotenmetastasen, k.A.=keine Angabe

Flir das dritte Modell (Tabelle 18) wurde zusatzlich zu den Parametern aus

Modell 2 die Variable Perineuralscheideninvasion hinzugezogen (n=125). Bei

deutlich reduzierter Fallzahl blieben weiterhin das pN-Stadium sowie das pT-

Stadium signifikant.

Tabelle 18: Cox-Regression-Analyse zu Staging-Parametern, mit
Perineuralscheideninvasion (Modell 3)

Variable Gruppen | Fallzahlen (n) | Hazard | 95% Signifi-
Ratio | Konfidenz- kanz
intervall (p)
pT-Stadium pT4vs. | pT1l-3=206 9,408 |2,685-32,964 |<0,001
pT1-3 pT4=39

Seite 83 von 209




Ergebnis

pN-Stadium pN1-2 pN1-2=89 4,919 |1,635-14,802 | 0,005
vs. pNO | pNO=156
Lymphangiosis | L1 vs. LO | L1=44 1,216 |0,415-3,563 0,722
carcinomatosa L0=185
k.A.=16
Perineural- Pn1l vs. Pn1=9 1,368 |0,358-5,233 0,647
scheiden- PnO Pn0=122
invasion k.A.=114

Legende: T=Ausdehnung Primartumor, N=Lymphknotenmetastasen, k.A.=keine Angabe

Als letztes Modell (Tabelle 19) wurden die signifikanten Werte der zuvor

erlauterten Modelle gegeniibergestellt (n=222). Die Ergebnisse zeigten, dass

alle drei Variablen (Anzahl Methoden praOP Metastasensuche, pN-Stadium, pT-

Stadium) auch nach der Bonferroni-Korrektur einen signifikanten Einfluss auf

die Uberlebenszeit hatten.

Tabelle 19: Cox-Regressions-Analyse zu signifikanten Parametern aus Modell

1-3 (Modell 4)
Variable | Gruppen | Fallzahlen Hazard | 95% Signi- | Signifi-
(n) Ratio Konfidenz- fikanz | kanz p
intervall (p) nach
Bonfer-
roni
Korrek-
tur
pT- pT4 pT1-3=206 4,712 1,891-11,742 | <0,001 | 0,003
Stadium | vs. pT4=39
pT1-3
pN- pN1-2 | pN1-2=89 |3,247 |1,380-7,640 |0,007 |0,021
Stadium | vs. pNO0=156
pNO
Anzahl |1 1 Methode= | 0,169 0,050-0,577 |0,004 |0,012
Metho- | Methode | 134
den Vs. >1Methode=
praOP >1 100
Metas- | Methode | k.A.=6
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tasen-
suche

Legende: T=Ausdehnung Primartumor, N=Lymphknotenmetastasen, praOP=praoperativ, k.A.=keine
Angabe

8.2.2.2 Cox-Regressions-Analyse fiir OS
Aufgrund der geringen Fallzahl von tumorbedingt verstorbenen Patienten (n=8)

erfolgte keine Cox-Regressions-Analyse flr das Gesamtiiberleben.

8.3 Statistische Auswertung der Subkollektive des Gesamtkollektivs:

Das Gesamtkollektiv wurde im nachsten Schritt in zwei Subkollektive unterteilt
mit der Zielsetzung, Prognosefaktoren von Niedrigrisiko- bzw. Hochrisiko-
Patienten jeweils mit bzw. ohne Therapie zu identifizieren. Das erste
Subkollektiv beinhaltete die Niedrigrisiko-Patienten des Stadium UICC I+lla
(n=131), welche keine adjuvante Chemotherapie erhalten hatten (Tabelle 20).
Das zweite Subkollektiv umfasste Hochrisiko-Patienten des UICC Stadium llb-llic

(n=80), die adjuvant chemotherapiert wurden (Tabelle 21).

8.3.1 Subkollektiv UICC-Stadium I-lla ohne Chemotherapie
Die folgende Tabelle 20 bietet einen Uberblick zur Patientencharakterisierung
zum ROMO, UICC-Stadium I-lla-Kollektiv (n=131), welche keine adjuvante

Chemotherapie erhalten haben.

Tabelle 20: Ubersicht zu Patienten-, Tumor- und progressassoziierten
Parametern im UICC-Stadium I-lla (n=131) ohne adjuvante Chemotherapie mit
jeweiliger Haufigkeitsangabe sowie Log-Rank- und Breslow-Test fiir PFS

Variable* Absolute | Relative Log- Rank | Breslow
Haufigkeit | Haufigkeit | Signifikanz | Signifikanz

|. Patientenassoziierte Parameter
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Variable* Absolute | Relative Log- Rank | Breslow
Haufigkeit | Haufigkeit | Signifikanz | Signifikanz

1. Alter bei OP in Jahren
Mittelwert = 68,69
Streubreite 38-88
Median =70

- </= Mittelwert 55 42,0%

- > Mittelwert 76 58,0%

- PFS 0,761 0,710
2. Geschlecht

- mannlich 87 66,4%

- weiblich 44 33,6%

- PFS 0,428 0,283
3. BMI

- Untergewicht 2 1,6%

- Normalgewicht 50 39,1%

- Ubergewicht 76 59,4%

- keine Angabe 3

- PFS 0,870 0,849
4. Vorerkrankung
vorhanden

- Ja 102 77,9%

- Nein 29 22,1%

- PFS 0,911 0,783
Il. Tumorassoziierte Parameter
1. Tumorseite
Primartumort®

- Rechtes Colon 64 48,9%

- Linkes Colon 65 49,6%

- Mehrere

Lokalisationen 2 1,5%

- PFS 0,550 0,607
2. praoperativer CEA-Wert

- Pathologisch 26 28,6%

- Normwertig 65 71,4%

- Keine Angabe 40

- PFS 0,860 0,824
3. praoperativer CA 19-9
Wert

- Pathologisch 6 7,2%

- Normwertig 77 92,8%
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Variable* Absolute | Relative Log- Rank | Breslow
Haufigkeit | Haufigkeit | Signifikanz | Signifikanz

- Keine Angabe 48

- PFS 0,615 0,619
4. Praoperative
Metastasensuche

- Durchgefiihrt 127 99,2%

- Nicht durchgefiihrt |1 0,8%

- Keine Angabe 3

- PFS 0,897 0,897
4.1 Anzahl Methoden
praOP Metastasensuche

- 1 Methode 70 55,1%

- >1 Methode 51 40,2%

- k.A. 6 4,7%

- PFS 0,109 0,110
5. Praoperative Endoskopie

- Durchgefiihrt 122 99,2%

- Nicht durchgefiihrt |1 0,8%

- Keine Angabe 8

- PFS 0,895 0,895
6. Operationsverfahren

- Offene OP 113 86,3%

- Laparoskopie 18 13,7%

- PFS 0,455 0,458
8. Histologie

- Adenokarzinom 121 92,4%

- Muzindses

Adenokarzinom 10 7,6%

- PFS 0,552 0,557
8. Grading

- G1+G2 106 81,5%

- G3+G4 24 18,5%

- Keine Angabe 1

- PFS 0,840 0,891
9. pT-Stadium

- pT1l+pT2 35 26,7%

- pT3 96 73,3%

- PFS 0,238 0,244
10. pN-Stadium

- pNO 131 100%
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Variable* Absolute | Relative Log- Rank | Breslow
Haufigkeit | Haufigkeit | Signifikanz | Signifikanz
- pN1+pN2 0 0%
- PFS - -
11. Lymphangiosis
carcinomatosa
- LO 119 95,2%
- L1 6 4,8%
- Keine Angabe 6
- PFS 0,724 0,727
12. Blutgefallinvasion
- VO 125 98,4%
- Vi 2 1,6%
- Keine Angabe 4
- PFS 0,822 0,824
13. Perineural-
scheideninvasion
- PnO 70 100%
- Pnl 0 0%
- Keine Angabe 61
- PFS - -
lll. Progressassoziierte Parameter
1. Progress
- Ja 4 3,1%
- Nein 127 96,9% - -
1.1 Zeitraum Progress
- </=3Jahren 4 100%
- >3 Jahren 0 0% - -
2. Patientenstatus
- Lebt noch 117 89,3%
- Verstorben 14 10,7% - -
3. Todesursache
tumorbedingt
- Ja 1 7,1%
- Nein 13 92,9% - -

Legende: *Aufgrund einer zu geringen Fallzahl wurden nicht alle Variablen des Gesamtkollektivs aus

Tabelle 2 in der Charakterisierung des Subkollektivs berlicksichtigt. OP=0peration, BMI=Body-Mass-

Index, M rechtsseitige Primartumor: Zékum bis Colon transversum, linksseitigen Primdrtumor: Colon

descendens bis Rektum, CEA=Carcinoembryonales Antigen, CA 19-9=Carbohydrate Antigen 19-9,

k.A.=keine Angabe, T=Ausdehnung Primartumor, N=Lymphknotenmetastasen
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Die patientenassoziierten Parameter zeigten bei Geschlecht, BMI und
vorhandenen Vorerkrankungen eine annahernd gleiche Verteilung im Vergleich
zum Gesamtkollektiv. Die Patienten waren lediglich im Mittelwert 1,31 Jahre
alter. Der Median lag bei 69. Sowohl die Streubreite als auch die Verteilung des
Alters um den Mittelwert zeigte jedoch ebenfalls ein anndahernd gleiches
Ergebnis wie bei Betrachtung aller Patienten im Gesamtkollektiv.

Ebenso verhielt es sich mit den tumorassoziierten Parametern. Hierbei zeigte
sich ebenfalls eine ahnliche Verteilung der Auspragung der Variablen im
Vergleich zum Gesamtkollektiv, wenn auch ohne signifikante Ergebnisse.

Vier Patienten mit dem UICC-Stadium lla entwickelten einen Progress, alle
innerhalb der ersten drei Jahre. Einer dieser Patienten verstarb zudem
tumorbedingt. Fiir die patientenassoziierten Parameter dieser Progress-
Patienten zeigte sich eine breite Varianz in der Variablenauspragung. Bei allen
Patienten wurden eine praoperative Metastasensuche und Endoskopie
durchgefiihrt. Es wurde durchgehend eine offene Operation angewandt. Im
Pathologiebericht fand sich, soweit angegeben, bei allen vier Progress-
Patienten ein pT3- und pNO-Stadium, sowie ein LO-, VO- und pNO-Stadium.

Eine Ubersicht der Variablenauspriagung dieser vier Progress-Patienten (ROMO,
UICC-Stadium I-lla) ist Tabelle 29 im Anhang F zu entnehmen.

Im Vergleich zum Gesamtkollektiv konnten fiir dieses Subkollektiv keine
signifikanten Parameter eruiert werden, welche einen Einfluss auf das Risiko zur
Entwicklung eines Progress hatten. Sowohl der praoperative CEA-Wert als auch
histopathologische Parameter wie das pT-Stadium, pN-Stadium, Lymphangiosis
carcinomatosa und Perineuralscheideninvasion ergaben kein signifikantes
Ergebnis. Die Kaplan-Meier-Uberlebenskurven des Subkollektivs UICC-Stadium

I-lla ohne Chemotherapie befinden sich im Anhang G.
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8.3.2 Subkollektiv UICC-Stadium llb-llic mit Chemotherapie

Tabelle 21 umfasst die Patientencharakterisierung zum ROMO, UICC-Stadium

lIb-1llc-Kollektiv (n=80), welche eine adjuvante Chemotherapie erhalten haben.

Tabelle 21: Ubersicht zu Patienten-, Tumor-, chemotherapieassoziierte und
progressassoziierten Parametern im UICC-Stadium llb-llic (n=80) mit
adjuvanter Chemotherapie mit jeweiliger Haufigkeitsangabe sowie Log-Rank-

und Breslow-Test fiir PFS

Variable* Absolute | Relative Log-Rank | Breslow
Haufigkeit | Haufigkeit | Signifikanz | Signifikanz

I. Patientenassoziierte Parameter
1. Alter bei OP in Jahren
Mittelwert = 63,45
Streubreite 40-86
Median = 65

- </= Mittelwert 35 43,8%

- > Mittelwert 45 56,3%

- PFS 0,969 0,791
2. Geschlecht

- mannlich 49 61,3%

- weiblich 31 38,8%

- PFS 0,314 0,262
3. BMI

- Untergewicht 3 3,8%

- Normalgewicht 28 35,0%

- Ubergewicht 49 61,3%

- PFS 0,513 0,603
4. Vorerkrankung
vorhanden

- Ja 46 57,5%

- Nein 34 42,5%

- PFS 0,079 0,042
Il. Tumorassoziierte Parameter
1. Tumorseite
Primartumort®

- Rechtes Colon 31 38,8%

- Linkes Colon 47 58,8%

-  Mehrere

Lokalisationen 2 2,5%
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Variable* Absolute | Relative Log-Rank | Breslow
Haufigkeit | Haufigkeit | Signifikanz | Signifikanz

- PFS 0,938 0,963
2. praoperativer CEA-Wert

- Pathologisch 25 41,7%

- Normwertig 35 58,3%

- Keine Angabe 20

- PFS 0,051 0,035
3. praoperativer CA 19-9
Wert

- Pathologisch 5 10,2%

- Normwertig 44 89,8%

- Keine Angabe 31

- PFS 0,494 0,280
4. Praoperative
Metastasensuche

- Durchgefiihrt 79 100,0%

- Nicht durchgefihrt |0 0,0%

- Keine Angabe 1

- PFS - -
4.1 Anzahl Methoden
praOP Metastasensuche

- 1 Methode 42 53,2%

- >1 Methode 37 46,8%

- PFS 0,001 <0,001
5. Praoperative Endoskopie

- Durchgefiihrt 78 98,7%

- Nicht durchgefiihrt |1 1,3%

- Keine Angabe 1

- PFS 0,869 0,869
6. Operationsverfahren

- Offene OP 59 73,8%

- Laparoskopie 21 26,3%

- PFS 0,633 0,825
7. Histologie

- Adenokarzinom 72 90,0%

- Muzindses

Adenokarzinom 8 10,0%

- PFS 0,217 0,225
8. Grading

- G1+G2 61 76,3%
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Variable* Absolute | Relative Log-Rank | Breslow
Haufigkeit | Haufigkeit | Signifikanz | Signifikanz

- G3+G4 19 23,8%

- PFS 0,183 0,183
9. pT-Stadium

- pTl+pT2 5 6,3%

- pT3+pT4 75 93,8%

- PFS 0,905 0,813
9.1 pT1-pT3 vs. pT4

- pT1-pT3 60 75,0%

- pT4 20 25,0%

- PFS 0,115 0,094
10. pN-Stadium

- pNO 10 12,5%

- pN1+pN2 70 87,5%

- PFS 0,309 0,297
11. Lymphangiosis
carcinomatosa

- LO 46 60,5%

- L1 30 39,5%

- Keine Angabe 4

- PFS 0,151 0,132
12. Blutgefallinvasion

- VO 68 90,7%

- V1 7 9,3%

- Keine Angabe 5

- PFS 0,588 0,636
13. Perineuralscheiden-
invasion

- PnO 39 81,3%

- Pnl 9 18,8%

- Keine Angabe 32

- PFS 0,198 0,439
lll. chemotherapieassoziierte Parameter
1. Chemotherapie
leitliniengerecht

- Ja 15 23,8%

- Nein 48 76,2%

- PFS 0,649 0,532

IV. Progressassoziierte Parameter
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Variable* Absolute | Relative Log-Rank | Breslow
Haufigkeit | Haufigkeit | Signifikanz | Signifikanz
1. Progress
- Ja 14 17,5%
- Nein 66 82,5% - -
1.1 Zeitraum Progress
- </=3lJahren 13 92,9%
- >3 Jahren 1 7,1% - -
2. Patientenstatus
- Lebt noch 71 88,8%
- Verstorben 9 11,3% - -
3. Todesursache
tumorbedingt
- Ja 5 55,6%
- Nein 4 44,4% - -

Legende: *Aufgrund einer zu geringen Fallzahl wurden nicht alle Variablen des Gesamtkollektivs aus
Tabelle 2 in der Charakterisierung des Subkollektivs berlicksichtigt. OP=0peration, BMI=Body-Mass-
Index, M rechtsseitige Primartumor: Zékum bis Colon transversum, linksseitigen Primdrtumor: Colon
descendens bis Rektum, CEA=Carcinoembryonales Antigen, CA 19-9=Carbohydrate Antigen 19-9,

k.A.=keine Angabe, T=Ausdehnung Primartumor, N=Lymphknotenmetastasen

Die patientenassoziierten Parameter zeigten im Hinblick auf das Alter, das
Geschlecht, den BMI und das Vorhandensein einer Vorerkrankung ein dhnliches
Verteilungsmuster im Vergleich zum Gesamtkollektiv. Jedoch waren die
Patienten im Durchschnitt mit 63,45 Jahren etwas jlinger, wodurch auch die
Streubreite von 40-86 Jahren und der Median mit 65 Jahren geringer war.
Jedoch war die Verteilung um den Mittelwert vergleichbar mit dem
Gesamtkollektiv.

Die tumorassoziierten Parameter zeigten bis auf eine Ausnahme ebenfalls eine
ahnliche Verteilung der Variablenauspragung wie beim Gesamtkollektiv. Da im
prognostisch unglinstigen Kollektiv die fortgeschrittenen UICC-Stadien
berlicksichtigt wurden, hatten mit 70 von 80 Patienten (87,5%) ein deutlich

groRerer Patientenanteil Lymphknotenmetastasen (pN1/2) als im
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Gesamtkollektiv (89 von 245 ; 36,3%), welches auch die niedrigeren UICC-
Stadien inkludierte.

Dieses Subkollektiv prasentierte 80 Patienten im UICC-Stadium llb-lllc, bei
welchen entsprechend der Leitlinie eine adjuvante Chemotherapie indiziert
war. Daher spiegelten die chemotherapieassoziierten Parameter die gleichen
Ergebnisse im Hinblick auf die leitliniengerechte Therapie wider wie die
erhobenen Ergebnisse im Gesamtkollektiv.

Es erlitten 14 Patienten einen Progress. Bei einem dieser Patienten trat dieser
erst nach lber drei Jahren auf.

Wie bereits beim prognostisch giinstigen Subkollektiv zeigten die
patientenassoziierten Parameter eine breite Varianz der Variablenauspragung.
Mit acht Patienten hatte der Grof3teil der Progress-Patienten einen
pathologischen CEA-Wert. Identisch zu den Progress-Patienten im UICC-Stadium
I-lla wurde auch bei den Patienten im UICC-Stadium llb-llic eine prdaoperative
Metastasensuche und Endoskopie durchgefiihrt. Alle Patienten hatten ein
Adenokarzinom. Bei genauerer Betrachtung der histopathologischen Parameter
fiel auf, dass bis auf einen Patienten alle Progress-Patienten ein pT3- oder pT4-
Stadium hatten. Die Mehrzahl der Patienten wies zudem als prognostisch
unglinstige Parameter Lymphknotenmetastasen (pN1, pN2) und eine
Lymphangiosis carcinomatosa (L1-Stadium) auf. Bezliglich der adjuvanten
Therapie fiihrten lediglich drei Patienten die Chemotherapie leitliniengerecht
durch.

Neun Patienten waren zum Zeitpunkt der Nachsorge verstorben, mit 55,6% der
iiberwiegende Anteil tumorbedingt. Einen Uberblick zu diesen 14 Progress-
Patienten liefert die Tabelle 30 im Anhang H.

Im prognostisch ungiinstigen Kollektiv zeigte der praoperative CEA-Wert

ebenfalls, wie bereits im Gesamtkollektiv, mit p = 0,051 einen Trend. Ein neuer
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Trend konnte bei der Variable Vorerkrankung verzeichnet werden. Hierbei
wurde ein p-Wert von 0,079 errechnet. Weitere neue signifikante Werte
konnten nicht herauskristallisiert werden. Die Kaplan-Meier-Uberlebenskurven
des Subkollektivs UICC-Stadium Ilb-lllc mit Chemotherapie sind im Anhang | zu

finden.

8.3.3 Variablenvergleich der beiden Subkollektive sowie Identifikation
signifikanter Unterschiede
Im nachsten Schritt wurden beide Subkollektive (UICC I-lla ohne Chemotherapie
vs. UICC llIb-lllc mit Chemotherapie) zum Vergleich gegenilibergestellt (Tabelle
22).
Im UICC-Stadium I-lla waren zu einem grofReren Anteil (n=79) Patienten, die
alter als der Durchschnitt waren. Die weiteren patientenassoziierten Parameter
zeigten eine dhnliche Haufigkeitsverteilung zwischen den Subkollektiven. Im
Hinblick auf die tumorassoziierten Parameter wiesen Patienten des
prognostisch unglinstigen Kollektivs verhaltnismaRig haufiger den Primartumor
auf der linken Seite auf. Des Weiteren wurde im UICC-Stadium llb-lllc haufiger
ein L1, V1 und Pnl Stadium diagnostiziert, welche demnach prognostisch
unglinstige Parameter darstellten.
Im zweiseitigen Fisher-Test konnten signifikante Unterschiede beim Alter, den
Vorerkrankungen, beim Operationsverfahren, der Lymphangiosis
carcinomatosa, der Blutgefal3- und der Perineuralscheideninvasion verzeichnet

werden.
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Tabelle 22: Kreuztabellen zum Vergleich UICC-Stadium I-lla ohne

Chemotherapie vs. UICC-Stadium llb-llic mit Chemotherapie

Variable* UICC I-lla UICC llb-llic Fisher-Test
ohne Chemo | mit Chemo (zweiseitig)
(n=131) (n=80)
I. Patientenassoziierte Parameter
1. Alter bei OP in Jahren <0,001
Mittelwert UICC I-lla
ohne Chemo=68,69
Mittelwert UICC llb-llic
mit Chemo=63,45
- </= Mittelwert 52 52
- > Mittelwert 79 28
2. Geschlecht 0,462
- mannlich 87 49
- weiblich 44 31
3. BMI ke
- Untergewicht 2 3
- Normalgewicht 50 28
- Ubergewicht 76 49
4. Vorerkrankung 0,002
vorhanden
- Ja 102 46
- Nein 29 34
Il. Tumorassoziierte Parameter
1. Tumorseite -k
Primartumort®
- Rechtes Colon 64 31
- Linkes Colon 65 47
- Mehrere
Lokalisationen 2 2
2. praoperativer CEA- 0,115
Wert
- Pathologisch 26 25
- Normwertig 65 35
- Keine Angabe 40 20
3. praoperativer CA 19- 0,536
9 Wert
- Pathologisch 6 5
- Normwertig 77 44
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Variable* UICC I-lla UICC llb-llic Fisher-Test
ohne Chemo | mit Chemo (zweiseitig)
(n=131) (n=80)
- Keine Angabe 48 31
4. Praoperative 1,000
Metastasensuche
- Durchgefiihrt 127 79
- Nicht
durchgefiihrt 1 0
- Keine Angabe 3 1
5. Praoperative 1,000
Endoskopie
- Durchgefiihrt 122 78
- Nicht
durchgefiihrt 1 1
- Keine Angabe 8 1
6. Operationsverfahren 0,028
- Offene OP 113 59
- Laparoskopie 18 21
7. Adenokarzinom 0,615
- Ja 121 72
- Nein 10 8
8. Grading 0,382
- Gl1+G2 106 61
- G3+G4 24 19
9. Lymphangiosis <0,001
carcinomatosa
- LO 119 46
- L1 6 30
- Keine Angabe 6 4
10. Blutgefallinvasion 0,014
- VO 125 68
- Vi 2 7
- Keine Angabe 4 5
11. Perineuralscheiden- <0,001
invasion
- PnO 70 39
- Pnl 0 9
- Keine Angabe 61 32

Legende: *Aufgrund einer zu geringen Fallzahl und der Gegeniberstellung der UICC-Stadien wurden

nicht alle Variablen des Gesamtkollektivs aus Tabelle 2 in der Charakterisierung des Subkollektivs
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bericksichtigt. **aufgrund von 2x2-Felder-Tafeln keine statistische Berechnung erfolgt,
OP=0peration, BMI=Body-Mass-Index, ! rechtsseitige Primartumor: Zékum bis Colon transversum,
linksseitigen Primartumor: Colon descendens bis Rektum, CEA=Carcinoembryonales Antigen, CA 19-

9=Carbohydrate Antigen 19-9
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9 Diskussion

9.1 Vergleich des Gesamtkollektivs mit reprasentativen Literaturangaben
Zunachst wurde ein Literaturvergleich vorgenommen, um die Vergleichbarkeit
dieses Patientenkollektivs mit den Kollektivcharakteristika der Literatur zu
Uberprifen. Identisch zu dem vorgelegten Patientenkollektiv wurde zum
Vergleich Literatur mit ROMO-Kollektiven herausselektiert.

Im Patientenkollektiv waren die Patienten durchschnittlich 67,38 Jahre zum
Zeitpunkt der OP. In der Literatur war der Altersdurchschnitt geringer [60, 61,
67,71, 99].

Jedoch waren bei Saltz et al. [68] und Ychou et al. [69] die Mehrheit der
Patienten alter als der Durschnitt, was in diesem Patientenkollektiv ebenfalls
der Fall war.

Insgesamt waren mehr Manner als Frauen eingeschlossen, sowohl in diesem
Patientenkollektiv als auch in der Literatur [60, 61, 67-69, 71, 73, 99]. Lediglich
eine Uberprifte Studie hatte zu einem geringen Prozentsatz mehr Frauen als
Manner rekrutiert [72].

Im Patientenkollektiv war der Primartumor zu 52,7% auf der linken Seite
lokalisiert. In der Literatur wurde der Primartumor groRtenteils ebenfalls auf
der linken Seite diagnostiziert [69-71, 99]. In einem Kollektiv hatte die Mehrheit
mit 57% der Patienten einen rechtseitigen Primartumor [68].

Der praoperative CEA-Wert zeigte ebenfalls Gberwiegend Normwerte, sowohl
im Patientenkollektiv als auch in der Literatur [60, 67, 68].

Bei Taieb et al. wurde bestatigt, dass eine offene Operation haufiger
durchgefiihrt wurde [71], entsprechend dem Patientenkollektiv in dieser Studie.
Dieses Patientenkollektiv zeigte zudem vergleichend zur Literatur eine gleiche
Haufigkeitsverteilung der prognostisch ungiinstigen Parameter im Hinblick auf

das pT-Stadium pT3-pT4 bzw. auch unter isolierter Betrachtung von pT4 [71],

Seite 99 von 209



Diskussion

sowie V1 und Pn1 [68]. Im Hinblick auf das Grading wurde das haufigere
Auftreten eines G1-G2 Stadiums bestatigt [71]. In den Kollektiven der Literatur
war jedoch haufiger eine Lymphknotenmetastasierung zu finden als bei den
Patienten in diesem Kollektiv [67, 69, 72, 73]. Diese Verteilung liel? sich jedoch
dadurch erkldren, dass in der Literatur die Mehrheit der Patienten ein UICC-
Stadium Il hatten [61, 67, 73, 99], wohingegen in diesem Patientenkollektiv mit
63,7% der Grol3teil der Patienten das UICC-Stadium | und Il aufwiesen und
damit auch ein NO-Stadium.

Identisch zu diesem Patientenkollektiv hatte in der Literatur der Grof3teil der
Patienten keine BlutgefaR- oder Perineuralscheideninvasion [68].

Somit konnte hiermit das Resiimee gezogen werden, dass es sich um ein
reprasentatives ROMO-Kollektiv handelt und dass bis auf das pN-Stadium eine
vergleichbare Verteilung insbesondere der prognostisch unglinstigen Parameter
vorliegt. Insgesamt fallt zudem auf, dass im vorgelegten Patientenkollektiv eine
Vielzahl von Variablen fiir die Kollektivcharakterisierung berticksichtig werden.
Eine tabellarische Ubersicht des Literaturvergleichs ist in Tabelle 31 im Anhang )

einsehbar.

9.2 Vergleich der S3-Leitlinien 2013 und 2019 hinsichtlich adjuvanter

Chemotherapie

Die Promotion orientierte sich im Hinblick auf die adjuvante Chemotherapie des
RO-resezierten Primartumors an der S3-Leitlinie zum kolorektalen Karzinom
Version 1.0 vom Juni 2013. Diese Leitlinie hatte zum Zeitpunkt der Rekrutierung
Gultigkeit [15]. Im Januar 2019 wurde die neueste Version der S3-Leitlinie zum
kolorektalen Karzinom veréffentlicht [49], welche sich aktuell in Uberarbeitung
befindet (Stand 22.03.2024). In dieser Arbeit kommen einerseits die

Empfehlungen der zum Rekrutierungszeitraum geltenden S3-Leitlinien von 2013
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als auch ein Ausblick auf die aktualisierten Empfehlungen der S3-Leitlinie von
2019 zur Anwendung. In Vorbereitung auf den Diskussionsabschnitt zu den
Ergebnissen zur adjuvanten Chemotherapie werden daher im Folgenden die
Neuerungen von 2013 auf 2019 im Bereich der adjuvanten Therapie des

Primartumors aufgefiihrt.

Tabelle 23: Vergleich der S3-Leitlinien zum kolorektalen Karzinom von 2013
und 2019 beziiglich Anderungen im Abschnitt zur adjuvanten Chemotherapie

S3-Leitlinie 06/2013 S$3-Leitlinie 01/2019

Nicht explizit erwahnt postoperativ zeitnaher Beginn der

adjuvanten Therapie (innerhalb von 8

Wochen)
Keine Indikationsstellung zur Im UICC-Stadium Il vor
adjuvanten Chemotherapie durch Indikationsstellung zur adjuvanten
Mikrosatelliten-Status Chemotherapie Mikrosatelliten-

Status bestimmen, bei MSI-H keine

adjuvante Chemotherapie im UICC-

Stadium I
Fir UICC-Stadium Il nur FOLFOX4- Fir UICC-Stadium Il FOLFOX4,
Schema definiert FOLFOX6 und XELOX -Schema
definiert
Keine Altersbeschrankung bzgl. >70 Jahren kein Oxaliplatin

Oxaliplatin

Keine Erwdahnung dieser Substanzen | Kein Einsatz von monoklonalen
Antikérpern (Cetuximab,

Bevacizumab) oder Irinotecan
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Chemotherapie im UICC-Stadium Il Chemotherapie im UICC-Stadium Il
kann mit FP als Monotherapie sollte mit FP als Monotherapie
erfolgen erfolgen

adjuvante Therapie Giber 6 Monate Oxaliplatinhaltige Therapie tUber 3
Monate bei niedrigem Rezidivrisiko
(T1-3, N1), Gber 6 Monate bei hohem
Risiko (T4, N2)

Legende: MSI=Mikrosatelliteninstabilitat, FP=Fluoropyrimidin

In der Leitlinie von 2019 wurde ein zeitnaher Beginn (innerhalb von 8 Wochen)
der adjuvanten Chemotherapie nach der Operation des Primartumors
empfohlen. Diese Empfehlung wurde 2013 noch nicht ausgesprochen.

Seit 01/2019 sollte im UICC-Stadium Il der Mikrosatelliteninstabilitats-Status bei
der Indikationsstellung zur Chemotherapie geprift werden. Sobald eine
Mikrosatelliteninstabilitat (MSI-H) nachgewiesen wurde, sollte bei Patienten im
UICC Il Stadium keine Chemotherapie durchgefiihrt werden [49]. Im Jahr 2013
sollte der MSI-Status noch nicht in die Entscheidung zur Indikationsstellung der
Chemotherapie miteinbezogen werden. In der Leitlinie von 2013 waren
Chemotherapieprotokolle zur Capecitabin-Monotherapie und FOLFOX4
aufgefihrt [15]. Im Jahr 2019 wurde diese Liste der Protokolle im UICC-Stadium
[l durch FOLFOX6 und XELOX erganzt [49], welche zuvor jedoch bereits im
Tumormanual des Tumorzentrum Miinchen zu finden waren [45].

Seit 2019 sollen Patienten tber 70 Jahren im UICC-Stadium Il kein Oxaliplatin
erhalten. Zudem sollte auf die monoklonalen Antikdrper Cetuximab und
Bevacizumab oder Irinotecan verzichtet werden [49]. Diese Einschrankung
wurde 2013 noch nicht ausgesprochen [15].

Als nachsten Punkt empfahl die Leitlinie von 2019 fiir Patienten im UICC-

Stadium I, dass eine Chemotherapie mit Fluoropyrimidinen (FP) eingesetzt
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werden sollte. Hierbei gab es eine Anderung der strikten Formulierung [49].
2013 war die Empfehlung noch weniger streng, es wurde lediglich
ausgesprochen, dass eine Chemotherapie mit Fluoropyrimidinen erfolgen kann
[15]. Die Fluoropyrimidine umfassen das Infusionsschema mit 5-FU/Folins&dure
bzw. das orale Schema mit Capecitabin.

Als letzte Neuerung wurde seit 2019 eine Empfehlung zur expliziten Dauer der
oxaliplatinhaltigen adjuvanten Therapie ausgesprochen. Demnach sollte bei
einem niedrigem Rezidivrisiko (pT1-3, pN1) tiber 3 Monate eine Therapie mit
Oxaliplatin (CAPOX/XELOX-Schema) erfolgen. Sobald ein hohes Rezidivrisiko
(pT4, pN2) vorlag, sollte weiterhin (iber 6 Monate eine oxaliplatinbasierte
Therapie (FOLFOX-, CAPOX/XELOX-Schema) verabreicht werden [49]. In der
Leitlinie von 2013 wurden allgemein sechs Monate als ideale Therapiedauer der

Chemotherapie empfohlen [15].

9.3 Analyse der Notwendigkeit einer intensivierten praoperativen Diagnostik

9.3.1 Intensiviertes Staging mit mehreren Diagnostikmethoden

Im Ergebnis der univariaten sowie multivariaten Datenanalyse zeigten sich
signifikante Ergebnisse im Hinblick auf die Anzahl der Methoden zur
Metastasensuche. Sobald im Rahmen des praoperativen Staging mehr als eine
Methode zur Diagnostik durchgefihrt wurde, verbesserte sich einerseits das
progressfreie Uberleben als auch das Gesamtiiberleben. Bei Patienten, bei
denen nur eine Methode zur praoperativen Metastasensuche durchfiihrt
wurde, trat in diesem Patientenkollektiv haufiger ein Progress auf. Kjellmo et al.
[100] betonte in seiner Rezension ebenfalls wie grundlegend ein praoperatives
Staging fiir die Prognose des Patienten ist. Balyasnikova et al. sahen eine
dringliche Notwendigkeit in der Anwendung mehrerer bildgebender Verfahren

in Kombination zur Diagnostik der Fernmetastasierung [101]. Ahnliche Staging-
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Vorgaben wurden in der Rezension von Engelen et al. [102] diskutiert. Nasseri
et al. empfehlen routinemaRig eine umfangreiche praoperative Bildgebung
[103]. In der S3-Leitlinie zum kolorektalen Karzinom werden multiple
Untersuchungen praoperativempfohlen, insbesondere bei unklaren Befunden,
beim Verdacht auf Fernmetastasen oder Infiltration von benachbarten Arealen
[15]. Damit kann die Vermutung aufgestellt werden, je grindlicher die
Diagnostik durchgefihrt wurde, desto geringer war das Progress-Risiko und die
damit verbundene Wahrscheinlichkeit eines tumorbedingten Versterbens. In
der Literatur wurde ebenfalls aufgefihrt, dass durch ein griindliches Staging das

Risiko eines Progress reduziert werden kann [104].

9.3.2 Vergleich der verschiedenen praoperativen Diagnostikmethoden

In diesem Patientenkollektiv zeigte sich keine Signifikanz der Uberlebensdaten
in Bezug auf die Durchfiihrung einer Schnittbildgebung. Patienten, welche eine
Magnetresonanztomographie oder Computertomographie praoperativ
erhielten, hatten keinen Uberlebensvorteil im Vergleich zur Sonographie. Die
genannten Diagnostikmethoden zeigten hinsichtlich PFS und OS nahezu
gleichwertige Ergebnisse.

Wie auch in diesem Kollektiv identifizierten Martinez-Ares et al. die
Abdomensonographie ebenfalls als spezifische und sensitive Diagnostik [105].
Bor et al. beschrieben die Abdomensonographie als glinstige und nicht-invasive
Diagnostikmethode, welche eine einfach zugangliche Alternative zur
Schnittbildgebung darstellt [106]. Rafaelsen et al. hatten herausgefunden, dass
ein kontrastverstarkter Ultraschall eine vergleichbare Sensitivitat und Spezifitat
im Vergleich zur Multidetektor-Computertomographie hat und demnach eine
alternative Diagnostik beim Screening auf Lebermetastasen darstellt [107].

Dieses Ergebnis wurden bei Quaia et al. bestatigt [20]. Die S3-Leitlinie zum
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kolorektalen Karzinom empfiehlt die Abdomen-Sonographie als praoperative
Basisuntersuchung [15], welche dementsprechend auch in der Empfehlung der
deutschen Gesellschaft fir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) zu
finden ist [108]. Auch die ESMO-Leitlinie zum kolorektalen Karzinom von 2013
betonte den Nutzen einer Ultraschalluntersuchung des Abdomens im Rahmen
des Stagings, eine CT-Abdomen-Untersuchung wurde jedoch als geeigneter
eingestuft, um Lebermetastasen und Tumorkomplikationen wie eine
Perforation oder Obstruktion festzustellen [109]. Die Durchfihrung eines CT-
Abdomens wurde auch zur Erhebung des pT-Stadiums empfohlen [110].

Das Manual zu gastrointestinalen Tumoren des Tumorzentrum Minchen
schliel3t sich der routinemaRigen Durchfiihrung der Abdomensonographie an.
Lediglich bei Auffalligkeiten in der Sonographie bzw. Verdacht auf eine
Metastasierung der Lunge kann ein CT des Abdomens bzw. der Lunge diskutiert
werden [45]. Die MRT-Bildgebung eignete sich ebenfalls zur Diagnostik von
Lebermetastasen [111]. Tudyka et al. hatten eine hochauflosende MRT-
Bildgebung zudem als geeignet erwiesen, um eine genaue Einstufung des
Rektumkarzinoms vornehmen zu kdnnen [110]. Dieser Ansicht schlossen sich
auch Bauer [112], Moreno et al. [113] und Kaur et al. [114] an.

Die Ergebnisse von Hogan et al. weisen darauf hin, dass ein CT Thorax
praoperativ nicht zwingend notwendig ist, da Lungenmetastasen beim
kolorektalen Karzinom seltener auftreten [115]. Yongue et al. sahen ebenfalls
keine Notwendigkeit eines CT-Thorax zum Ausschluss von Lungenmetastasen,
solange auch keine Lebermetastasen nachgewiesen wurden [116]. Eine CT-
Thorax Untersuchung zur Diagnose von Lungenmetastasen sollte Hochrisiko-
Patienten vorbehalten sein. Hierbei muss zudem im Vorfeld eine therapeutische
Konsequenz diskutiert werden. Demnach sollte der Patient der

Strahlenbelastung nur ausgesetzt werden, sofern auch eine Lungenresektion als
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therapeutische Option in Frage kommt [117]. Es sollte somit vor der
Indikationsstellung zur Computertomographie eine Nutzen-Risiko-Abwagung
erfolgen. Im Hinblick auf die CT-Untersuchung kdnnte somit, insbesondere im
Bereich des Thorax, auf die zusatzliche Strahlenbelastung verzichtet werden,
um den Patient vor potenziell strahleninduzierten Folgeschaden zu schiitzen.
Nach Gegeniberstellung der Schnittbildgebung und der Sonographie haben
beide Diagnostikmethoden einen Stellenwert in der praoperativen Diagnostik
des kolorektalen Karzinoms. Die Indikationsstellung sollte anhand des

individuellen Risikoprofils des Patienten erfolgen.

9.3.3 Bedeutung der Tumormarker CEA und CA 19-9 in der praoperativen

Diagnostik

Die praoperative Erhebung des Tumormarkers CEA wurde in diesem Kollektiv
als wichtiger Prognosefaktor identifiziert. Patienten mit einem pathologischen
CEA-Wert zeigten eine unglinstigere Prognose, sowohl im Hinblick auf das
Auftreten eines Progresses als auch bezliglich des Gesamtiiberlebens. Der
zusatzlich erhobene Tumormarker CA 19-9 stellte sich in diesem
Patientenkollektiv nicht als prognostisch relevant heraus.

Hofmann et al. identifizierten CEA ebenfalls als prognostischen Parameter
[118]. Zudem wurde in der Literatur empfohlen, diesen Tumormarker auch bei
der Indikationsstellung zur adjuvanten Therapie zu bericksichtigen [118]. Die
Studie von Bagar et al. stufte den CEA-Wertes als verlasslichen Parameter im
Hinblick auf das Anzeigen eines Progresses und als Prognosefaktor fir das
Gesamtiberleben nach initial kurativer Operation ein [119]. Der Artikel von
Giessen-Jung et al. unterstitzte die Ansicht, dass der praoperative CEA-Wert
einen wichtigen Prognosefaktor beim Kolonkarzinom darstellt [120]. Weitere

Literaturangaben bestatigten ebenfalls CEA als richtungsweisenden
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prognostischen Parameter beim Staging [121-125]. Im Vergleich zu diesem
Kollektiv stuften anderer Patientenkollektive die Bestimmung beider
Tumormarker, CEA und CA 19-9, auch in Kombination, als prognostisch relevant
ein [120, 126, 127].

Ergdnzend ist jedoch zu erwahnen, dass diese Labordiagnostik mit héheren
Kosten verbunden war [121, 128].

Auf Grundlage der Uberlebensdaten dieses Kollektivs kdnnte zukiinftig auf
glinstigere bildgebende Verfahren wie die Sonographie zuriickgegriffen werden.
Die somit verfiigbaren finanziellen Mittel konnten dadurch in die Tumormarker-
Labordiagnostik investiert werden. Somit kdnnte gleichzeitig eine ausgewogene

Wirtschaftlichkeit erreicht werden.

9.4 Untersuchung von prognostischen histopathologischen Parametern

In diesem Kollektiv konnten mehrere histopathologische Parameter als
Risikofaktoren identifiziert werden. Patienten mit einem pT4-Stadium hatten
eine schlechtere Prognose. Dies zeigte sich sowohl im Hinblick auf das
Gesamtkollektiv als auch bei isolierter Betrachtung der Hochrisiko-Patienten im
UICC-Stadium I, welche als Risikosituation ein pT4-Stadium vorwiesen. Ein
positiver Lymphknotenstatus stellte sich in diesem Kollektiv ebenfalls als
prognostisch unglinstig heraus. Das Vorliegen von Lymphknotenmetastasen
erhohte damit das Risiko eines Rezidivs. Das Gleiche galt fiir Patienten mit einer
Perineuralscheideninvasion und einer Lymphangiosis carcinomatosa. Ein Pnl-
beziehungsweise L1-Stadium stellte sich als unglinstiger Prognose-Parameter
heraus.

Baxter et al. definierten einen pT4-Tumor im UICC-Stadium Il ebenfalls als
Risikofaktor fiir einen Progress [129]. Santos et al. hatten ein pT4-Stadium im

UICC-Stadium Il durch signifikante Ergebnisse in der multivariaten Analyse als
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Prognoseparameter identifiziert [130]. Wiesmueller et al. erkannten ein pT3/4 -
Stadium und ein positives pN-Stadium als Risikofaktoren fiir ein friihzeitiges
Rezidiv innerhalb von 16 Monaten postoperativ [131]. Ein positiver
Lymphknotenstatus wurde von Pedrazzani et al. ebenfalls als Risikoparameter
bestatigt [132].

Der Nachweis von einem pN1/pN2-Stadium erhohte die Mortalitat im UICC-
Stadium lll, weshalb eine umfangreiche Untersuchung der Lymphknoten
essentiell war und somit auch die Mortalitdt senken konnte und einen
Uberlebensvorteil bot [133]. Das RO-resezierte Kollektiv mit Patienten des UICC-
Stadiums I-Ill von Weber et al. hatte durch eine radikale
Lymphknotenexstirpation ein besseres Uberleben [134].

Die Ergebnisse von Liebig et al. ordneten die Perineuralscheideninvasion
aquivalent zu diesem Kollektiv als prognostisch unglinstigen Faktor ein und
empfahlen zukiinftig eine Miteinbeziehung dieses Parameters bei der
Indikationsstellung fiir eine adjuvante Therapie [135]. Diese Erkenntnisse
hinsichtlich der Perineuralscheideninvasion wurden von Poeschl et al. bestatigt
[136]. Cienfuegos et al. empfahlen bei Vorliegen einer perineuralen Invasion im
UICC-Stadium Il (pT3-4 pNO pMO) eine adjuvante Chemotherapie, da dieser
Parameter anderenfalls signifikant das Uberleben verschlechterte [137].

Van Wyk et al. identifizierten das Vorliegen einer Lymphangiosis carcinomatosa
bei Patienten im pNO-Stadium als unabhangigen Prognoseparameter [138]. Die
Patienten des UICC-Stadiums Il der Studie von Skancke et al. hatten durch ein
positives L-, V- und Pn-Stadium ebenfalls einen Uberlebensnachteil, welcher
durch eine Chemotherapie verbesserte werden konnte [139]. Die Indikation zur
adjuvanten Therapie wird laut Leitlinienempfehlung von 2013 und 2019
unabhangig vom Blut- und LymphgefaBstatus getroffen [15, 49]. Laut Leitlinie

stellt das L-Stadium jedoch einen wichtigen Parameter bei der Festlegung des
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therapeutischen Procedere fiir pT1-Tumore dar und sollte daher Bestandteil der
histologischen Untersuchung sein [15, 49]. Laut Leitlinien-Empfehlung von 2019
sollte die BlutgefaRinvasion bei pT1-Tumoren ebenfalls erhoben werden, eine
weiterfiihrende therapeutische Bedeutung ist jedoch noch unklar [49].

Zur Festlegung einer RO-Situation, welche auch in diesem Kollektiv eine
Voraussetzung war, sollten die genannten Risikoparameter pN+, L1, Pnl sowie
V1 leitliniengerecht mit einbezogen werden [15, 49].

Eine umfangreiche und llickenlose histopathologische Untersuchung des
Primartumors ist somit essenziell, um insbesondere alle genannten
Risikoparameter identifizieren zu konnen. Folglich sollten Patienten, welche
diese prognostisch unglinstigen Risikofaktoren und damit ein erhohtes

Rezidivrisiko aufweisen, engmaschig in die Nachsorge eingebunden werden.

9.5 Diskussion der adjuvante Chemotherapie unter Beriicksichtigung der
Leitlinienempfehlung

Die Patienten in diesem Kollektiv hatten ein besseres PFS sofern generell eine

Therapie durchgefiihrt wurde. Patienten ohne eine Therapie hatten demnach

ein hoheres Progressrisiko. Hinsichtlich OS hatten Patienten mit einer

leitliniengerechte Therapie einen Uberlebensvorteil im Vergleich zu Patienten,

welche die adjuvante Chemotherapie nicht leitliniengerecht durchfihrten.

Die Empfehlung zur adjuvanten Therapie orientierte sich an der zum

Rekrutierungszeitraum geltenden S3-Leitlinie von Juni 2013. Demnach war nur

bei Patienten mit einen Kolonkarzinom im Stadium Ill ist eine oxaliplatinhaltige

Chemotherapie nach Leitlinie empfohlen [15].

Im Gegensatz dazu legte die Literatur offen, dass eine Therapie mit Oxaliplatin

sowohl im Stadium Il [99] als auch in Stadium Il [60] eine Verbesserung des PFS
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bedeutete. Zudem konnten durch die Zugabe von Oxaliplatin sowohl bessere
Ergebnisse fiir OS als auch fir PFS verzeichnet werden [59, 61].

Die S3-Leitlinie von 2013 gab jedoch vor, dass beim Kolonkarzinom Stadium Il
eine adjuvante Chemotherapie erfolgen konnte und in ausgewahlten
Risikosituationen erwogen werden sollte. In diesem Fall wurde eine
Monotherapie mit Fluoropyrimidinen empfohlen und kein Oxaliplatin [15].
Teufel et al. bestatigten flir Patienten im UICC-Stadium Il mit einem pT4-
Stadium als Risikofaktor das verbesserte Uberleben durch eine adjuvante
Chemotherapie. Die Zugabe von Oxaliplatin zeigte hierbei keinen Unterschied in
den Ergebnissen im Vergleich zu einer Fluoropyrimidin-Monotherapie [140].
Kumar et al. kamen ebenfalls zu dem Ergebnis, dass Risikopatienten mit einem
pT4-Tumor im UICC-Stadium Il durch eine adjuvante Chemotherapie sowohl ein
signifikant besseres OS als auch PFS aufwiesen [37].

Die Empfehlungen der nationalen S3-Leitlinie spiegelt die Empfehlungen der
internationalen ESMO-Leitlinie zum kolorektalen Karzinom von 2013 wider
[109]. Auch die NCCN-Leitlinie sieht fiir Patienten im Stadium UICC Il mit
Hochrisikofaktoren eine adjuvante Therapie vor. Diese inkludiert regular eine
Fluoropyrimidin-Monotherapie. Im Gegensatz zu den bisher angesprochenen
Leitlinien diskutiert die NCCN-Leitlinie den Einsatz von Oxaliplatin im UICC-
Stadium Il. Diese Empfehlung wird jedoch sehr kritisch angesehen, da durch
den Zusatz von Oxaliplatin kein Uberlebensvorteil herauskristallisiert werden
konnte. Im UICC-Stadium Il wird laut NCCN dquivalent zur Empfehlung der S3-
Leitlinie in diesem Kollektiv der Einsatz der Chemotherapie-Schemata mit
Oxaliplatin empfohlen [141]. Im Rahmen der Planung der adjuvanten Therapie
sollte jedoch auch insbesondere der individuelle Patientenwunsch

bericksichtigt werden [51].
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9.5.1 Nebenwirkungsprofil der oxaliplatinbasierten Chemotherapie im UICC-

Stadium Il und Behandlungsmanagement der Begleiterscheinungen

Die Ergebnisse zeigten einen signifikanten Zusammenhang zwischen der
Durchfiihrung einer leitliniengerechten Therapie im UICC-Stadium Ill und dem
Auftreten einer Nebenwirkung unter einer oxaliplatinbasierten Chemotherapie
(Tabelle 11). Sobald eine Nebenwirkung auftrat, wurde auch zum Grof3teil die
oxaliplatinbasierte Chemotherapie nicht leitliniengerecht durchgefiihrt. Wie der
Tabelle 25 im Anhang B zu entnehmen ist, waren die Veranderung des
Chemotherapie-Schemas eine Reaktion auf das Auftreten einer Nebenwirkung.
Die haufigste Nebenwirkungen in diesem Kollektiv war die Polyneuropathie,
gefolgt von Blutbildveranderungen wie eine Thrombozytopenie und
gastrointestinalen Beschwerden mit Ubelkeit und Erbrechen. Weniger haufig
traten allgemeine Beschwerden wie eine AZ-Minderung und Fatigue auf. In vier
Fallen wurden Thrombosen unter der Chemotherapie diagnostiziert. Seltener
traten allergische Reaktionen und ein Hand-Ful3-Syndrom auf. Am wenigsten
waren Nebenwirkungen aus den Organsystemen Niere und Harnwegen (z.B.
Harnwegsinfekte), Herz (kardiale Dekompensation) oder Leber- und
Gallenwegen (Leberwerterhohung) aufgetreten.

Aktuelle Studien bestatigten, dass unerwiinschte Nebenwirkungen ursachlich
fir Veranderungen in der Chemotherapie sind [142].

Van Erning et al. kamen ebenfalls zu dem Ergebnis, dass die Chemotherapie mit
Oxaliplatin toxischer war als die Capecitabin Monotherapie und damit auch
ursachlich fur eine Veranderung der empfohlenen adjuvanten Chemotherapie,
vor allem im Hinblick auf die erhaltene Dosis und die Zyklen [98]. Insgesamt liel}
sich somit zusammenfassen, dass durch das Auftreten einer Nebenwirkung

auch die Compliance der Patienten sank [143].
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Identisch zu diesem Kollektiv wurde auch in der Literatur unter Oxaliplatin
haufig das Auftreten einer Polyneuropathie beobachtet [144-146].

Eine genaue Einteilung und Dokumentation der Nebenwirkungen wurde durch
die allgemeinen Toxizitatskriterien (CTC = Common Toxicity Criteria) ermoglicht
[147]. Dabei handelte es sich um eine Modifikation der Klassifikation der
Weltgesundheitsorganisation (WHO = World Health Organization), welche auf
Nebenwirkungen durch Chemotherapeutika spezialisiert war [148].

In diesem Kollektiv war eine Kategorisierung des Schweregrades aufgrund
lickenhafter Angaben nicht moglich.

Speziell fir Oxaliplatin war die jeweilige Inzidenz der Nebenwirkungen fiir Grad
3 und 4 der Arznei-Fachinformation zu entnehmen [149].

Um Nebenwirkungen in einem frithen Stadium zu erkennen und einen
leitliniengerechten Ablauf der Chemotherapie zu garantieren, konnte in
individueller Absprache dem Patienten eine ambulante oder auch
(teil-)stationare Durchfiihrung der adjuvanten Chemotherapie angeboten
werden. Auf diese Weise kdnnte bei Auftreten einer Nebenwirkungen frihzeitig
gegengesteuert werden und eine addaquate Therapie vorgenommen werden
[150]. Im stationaren Setting kann ein engmaschiges klinisches und
diagnostisches Monitoring erfolgen, wodurch eine optimale Begleitung
wahrend der Chemotherapie erméglicht wird.

Vermeulin et al. identifizierten zudem ein weite Entfernung zwischen Wohnort
und Krankenhaus als einen Risikofaktor, wodurch Patienten verspatet (>56 Tage)
mit der adjuvanten Chemotherapie begonnen haben, was wiederum mit einer
verschlechterten Prognose einherging [151].

Sollten Patienten eine ambulante Chemotherapie praferieren, muss dennoch
eine Uberwachung der Nebenwirkungen sichergestellt werden. Diesbeziiglich

stellten Maguire et al. ein System zur Fernliberwachung vor, welches beim
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kolorektalen Karzinom zum Einsatz kommen konnte [152]. Zusatzlich ist eine
enge Zusammenarbeit mit dem Hausarzt empfohlen, um den Patient ambulant
optimal zu betreuen, sowohl hinsichtlich physischer als auch psychischer
Beschwerden [153, 154].

Zur Bestimmung der Lebensqualitdt onkologischer Patienten existieren bereits
verschiedene Erhebungsbogen wie der EORTC-QLQ-C30-Fragebogen, der FACT-
Fragebogen und der SF-36-Fragebogen [155]. Die Erfassung der Lebensqualitat,
insbesondere durch den QLQ-C30-Score, hatte sich zudem als wichtiger
prognostischer Parameter bewahrt [156]. Hierbei ware eine Erweiterung zur
Erfassung der Nebenwirkungen zu diskutieren, da diese ebenfalls Auswirkungen
auf die individuelle Lebensqualitat des Patienten bedeuten.

Lonardi et al. veroffentlichten eine Studie, welche eine Verkirzung des
Therapiezeitraums der Chemotherapie flir ROMO-Patienten im UICC-Stadium II-
Il diskutierte [157]. Dadurch kdnnte sich eine weitere Moglichkeit er6ffnen, die
Compliance der Patienten zu erh6hen. Des Weiteren war eine individuell
angepasste Anschlussheilbehandlung von groBem Nutzen, um den Patienten
postoperativ zu betreuen [158]. Dadurch konnte auch langfristig die
Mortalitatsrate reduziert werden [159]. In der Literatur wurde ebenfalls belegt,
dass Patienten unabhangig vom Alter von einer adjuvanten Chemotherapie
profitierten, weshalb vor allem fiir Patienten in fortgeschrittenen Alter und mit
Komorbiditaten eine intensive Betreuung erfolgen muss, um die optimale
Durchfiihrung der Therapie sicherzustellen [65, 97].

Grundlegend ware bei jedem Patienten als Nebenwirkungs-Management die
Einhaltung einer Tertidrpravention essentiell, welche auch in der Leitlinie
aufgefihrt wurde [15]. Diesbeziglich konnten die Studien von Meyerhardt et al.
ein verringertes Rezidivrisiko und einen Rickgang der Mortalitat bei

regelmaRiger korperlicher Aktivitat verzeichnen [160, 161]. Aufgrund der am
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haufigsten unter einer oxaliplatinbasierten Chemotherapie auftretenden
Nebenwirkung Polyneuropathie wurden manche Patienten jedoch an ihrer
Beweglichkeit gehindert. Die Studie von Lagerstedt et al. kam zu dem Ergebnis,
dass durch die Anwendung von Akupunktur Polyneuropathie-bedingte
Schmerzen und Empfindungsstérungen gelindert werden kbnnen [162]. Durch
die Anwendung dieser Methode der traditionellen chinesischen Medizin
kdnnen somit einerseits Nebenwirkungen gelindert und protektive Faktoren wie
vermehrte kérperliche Aktivitat geférdert werden.

Die Supplementierung von Vitaminpraparaten wie Vitamin A, B6, B12, C, D und
E, Folaten, Calcium oder Retinol im Rahmen der adjuvanten Chemotherapie
bewirkte jedoch keine signifikante Verbesserung des Uberlebens [163].

Die aktuelle Forschung von Kvakova et al. befasste sich mit dem ergdanzenden
Einsatz von Probiotika, welche vor allem als Erganzung zur herkémmlichen
Therapie etabliert werden kann [164]. Bajramagic et al. kamen zu dem Ergebnis,
dass der Einsatz von Probiotika zudem die postoperativen Komplikationen
reduziert [165]. Erganzend kdnnte in Rahmen einer adjuvanten Behandlung
zusatzlich die Komplementar- und Alternativmedizin zum Einsatz kommen [166-
168]. Die komplementare und alternative Medizin findet in der Leitlinie von
2013 und 2019 ebenfalls Erwdahnung, ein wissenschaftlicher Nutzen ist jedoch
noch nicht durchgangig bewiesen, weshalb leitliniengerechte Empfehlungen
diesbeziglich zurickgehalten werden [15, 49].

Oxaliplatin wurde leitliniengerecht im fortgeschrittenen Tumorstadium
empfohlen, mit dieser Therapie gingen jedoch wie zuvor erwahnt vermehrt
Nebenwirkungen und damit Therapieveranderungen und Einschrankungen der
Lebensqualitat einher. Trotz der erhdhten Toxizitat ist Oxaliplatin dennoch
effektiver im Vergleich zur Monotherapie mit 5-FU [58]. Durch ein optimiertes

Patienten-Management wahrend der Chemotherapie kann die Compliance
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verbessert und eine aggressivere Therapie kontrolliert durchgefiihrt werden
[169]. Dadurch haben die Patienten einerseits einen Uberlebensvorteil und
profitieren von einem umfangreichen Nebenwirkungs-Management, wodurch
eine langfristige Stabilisierung des Gesundheitszustandes erreicht werden

konnte.

9.6 Uberpriifung der Nachsorge zur Verbesserung der postoperativen
Betreuung

Die Ergebnisse der Nachsorgedaten zeigen, dass eine 5-Jahres-Nachsorge

notwendig, aber der Zeitraum ausreichend ist. In diesem Kollektiv entwickelten

23 von 245 Patienten (9,4%) einen Progress innerhalb von 41 Monaten.

Um wahrend dieses 5-Jahres-Zeitraums die Compliance der Patienten zur

Durchfiihrung der Nachsorge aufrechtzuerhalten, sollte auch eine

psychologischen Betreuung erfolgen.

Der genaue Zeitraum, die beinhaltete Diagnostik und demnach die Intensitat

der Nachsorge ist jedoch noch umstritten und Bestandteil der aktuellen

Forschung [80, 170-172]. Jedoch sollten insbesondere Patienten mit zuvor

genannten Risikofaktoren in Form von prognostisch unglinstigen Parametern

gezielt in der Nachsorgeplanung bericksichtig werden [173].

Da es sich bereits in der praoperativen Diagnostik bewahrt hatte, eine

umfangreiche Diagnostik mit mehr als einer Methode durchzufiihren, sollte

dieses Konzept im Rahmen der Nachsorge fortgesetzt werden [171].

Wie bereits beim Staging war hierbei vor allem die Sonographie ein geeignetes

diagnostisches Verfahren. Diese Diagnostik ermdglicht eine einfache

Zuganglichkeit und schnelle Durchfiihrbarkeit [174]. Diese Vorgehensweise war

auch eine leitliniengerechte Empfehlung [15]. Norwegische Leitlinien schlossen

sich dem Nachsorge-Plan der S3-Leitlinie an. Die Ergebnisse der Analyse
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zeigten, dass die Compliance zur Durchfiihrung einer Sonographie der Leber mit
85% im Vergleich zu anderen diagnostischen MalRnahmen am héchsten war
[175]. Diese Erkenntnis untermauert die Praktikabilitdt und Eignung der
Sonographie im Rahmen der Nachsorge.

Des Weiteren verglichen Pohler et al. die Notwendigkeit einer CT- versus MRT-
Bildgebung. Durch die Computertomographie sind die radiologischen Bilder
schnell angefertigt. Im Gegensatz dazu war die Magnetresonanztomographie
hoch sensitiv vor allem bei Metastasen kleiner 1cm. Um eine operative
Therapie des Progresses planen zu kénnen, war auch eine Kombination der
Bildgebung von Noten [176]. Dies unterstreicht die Notwendigkeit einer
umfangreichen Diagnostik mit mehreren Methoden.

Die ESMO-Leitlinie erwahnte die Moglichkeit einer CT-Bildgebung des
Abdomens und Thorax halbjahrlich in den ersten 3 Jahren, sofern ein erhdhtes
Progressrisiko vorlag. Zur Diagnostik der Leber kann die Schnittbildgebung
jedoch auch durch einen kontrastverstarkenden Ultraschall ersetzt werden
[109]. Die NCCN-Leitlinie empfahl ein CT des Thorax, Abdomens und Becken fiir
Patienten im UICC-Stadium IIl. Im UICC-Stadium Il war die Empfehlung auf
Patienten mit einem erhohten Rezidivrisiko beschrankt, beispielsweise bei
Vorliegen einer Lymph- oder GefaRinvasion [141].

Zusammenfassend eignete sich diagnostisch zur Fernmetastasensuche sowohl
eine Sonographie als auch eine Schnittbildgebung. Die Auswahl der geeigneten
Diagnostik sollte dabei individualisiert auf jeden einzelnen Patienten und die
jeweilige Verdachtsdiagnose zugeschnitten werden [80].

Die Bestimmung des Tumormarkers CEA im Rahmen der Nachsorge wurde
allgemein empfohlen [80, 123, 171, 177], da dieser sich vor allem als
Verlaufsparameter bewdhrt hatte [121]. Internationale Leitlinien wie die ESMO

und NCCN inkludieren die Bestimmung des CEA-Wertes ebenfalls in der
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Nachsorge [109, 141]. Insbesondere bei einem Rezidiv in Form von
Lebermetastasen war der CEA-Wert am empfindlichsten [125]. Dies
untermauert die dringliche Notwendigkeit, diesen Parameter bereits im
Rahmen des Stagings zu bestimmen, um dadurch einen Ausgangswert zum
Vergleich vorliegen zu haben.

Zum Ausschluss eines Lokalrezidiv sollte die Nachsorge auch regelmaRig eine
Endoskopie beinhalten. Durch diese Diagnostik konnte eine Kontrolle des
Lokalbefundes sichergestellt werden [178-180]. Die Studie von Rodriguez-
Moranta et al. kam zu dem Ergebnis, dass vor allem Patienten im UICC-Stadium
Il von einer intensiven Nachsorge profitieren, welche vor allem durch eine
regelmaRige Koloskopie bedingt war [181]. Sowohl die nationale als auch die
internationale Leitlinie empfehlen eine Koloskopie nach einem Jahr. Falls
praoperativ keine vollstandige Koloskopie erfolgen konnte, muss diese bereits
innerhalb von 6 Monaten postoperativ nachgeholt werden [15, 109, 141].
Aktuell existiert nur ein allgemeiner Nachsorgekalender, Gibergeordnet fir alle
Tumorentitaten [182]. Zur Optimierung der Nachsorge konnte ein spezifizierter
Kalender explizit fir das kolorektale Karzinom angefertigt werden, welcher fiir
jeden Patienten den individuell festgelegten Zeitraum mit geplanter Diagnostik
beinhaltet. Die Uberarbeitung der Dokumentation wurde auch bereits in der
Literatur diskutiert [183]. Zudem ist die Digitalisierung von Gesundheitsdaten
Gegenstand der aktuellen Forschung [184]. Im Rahmen der Erhebung der
Nachsorge hatte sich gezeigt, dass der festgelegte Nachsorgeplan haufig nicht
eingehalten wurde. Durch die Digitalisierung konnte jeder Patient zeitgerecht
an seine Nachsorge erinnert werden, um einen Progress rechtzeitig zu erkennen
und somit auch friihzeitig intervenieren zu kénnen [185-187]. Um das
Durchhaltevermdgen der Patienten fiir die 5-jahrige Nachsorge zusatzlich zu

starken, sollte bereits postoperativ ein voraussichtlicher Endpunkt der
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Nachsorge festgelegt werden, auf welchen der Patient hinarbeiten kann. Zudem
muss verdeutlicht werden, dass durch die intensive Nachsorge auch ein
Uberlebensvorteil besteht [188].

Neben dem klinischen und diagnostischen Nachsorge-Management sollte
zudem die psychologische Betreuung mit im Fokus stehen, um den Patienten
auch auf emotionaler Ebene wahrend der Nachsorge zu begleiten [189-191].
Hierbei kdnnen auch die Angehorigen miteinbezogen werden [192]. Laut
Cummings et al. wirkt sich eine soziale Unterstilitzung insbesondere bei
Patienten >/= 65 Jahren positiv auf die Lebensqualitat aus [193]. Eine
psychologische Betreuung der Darmkrebspatienten wird auch von Cheng et al.
beflUrwortet, da diese Tumorerkrankung auch mit einer erhéhten Gefahr fir
Depression und Angstzustanden einhergeht [194]. Husebg et al. iberpriften
das Unterstlitzungsprogramm eHealth, welches im Rahmen der Nachsorge eine
Verbesserung der psychischen Betreuung ermdglichte und insbesondere
Angststorungen lindern konnte [195]. Insgesamt sollte im Rahmen der
Nachsorge auf eine Pravention der psychischen Gesundheit geachtet werden,
um Uber die gesamten fiinf Jahre einen Erhalt der Lebensqualitat der Patienten
sicherzustellen [196].

AbschlieBend lasst sich somit festhalten, dass eine umfangreiche 5-jahrige
Nachsorge zwar eine konsequente Compliance vom Patienten fordert, welche
jedoch langfristig durch ein tumorfreies Therapieergebnis und eine

zurlickgewonnene Lebensqualitat belohnt wird.
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9.7 Beantwortung der Fragen aus der Zielsetzung

Flr den BMI zeigten sich keine signifikanten Ergebnisse, weshalb dieser
Parameter in diesem Kollektiv keine prognostische Relevanz besitzt.

Das Vorliegen von Vorerkrankungen hat keine Auswirkungen auf die
Durchfiihrung der adjuvanten Chemotherapie. Stattdessen stellte sich
heraus, dass das Auftreten von Chemotherapie induzierten
Nebenwirkungen ursachlich fir Abweichungen von der
leitliniengerechten Durchfliihrung der adjuvanten Therapie ist.

Der Tumormarker CEA stellte sich als prognostisch unglinstiger Parameter
heraus. Im Gegensatz dazu hatte CA 19-9 keinen signifikanten Einfluss auf
die Uberlebensdaten.

Ein pT4-Stadium, Lymphknotenmetastasen, eine Lymphangiosis
carcinomatosa und eine Perineuralscheideninvasion konnten als
histopathologische Risikofaktoren identifiziert werden.

Die leitliniengerechte Therapie bedeutete fiir die Patienten in diesem
Kollektiv eine Verbesserung des Gesamtiberlebens, weshalb eine
adjuvante, insbesondere oxaliplatinbasierte Chemotherapie
entsprechend der Leitlinie zu empfehlen ist. Aufgrund der
Nebenwirkungen miissen die Patienten jedoch umfassend individuell
betreut werden, um auf die physischen und psychischen
Begleitsymptome addquat reagieren zu kdnnen.

Durch ein praoperatives Staging mit mehreren Diagnostikmethoden
hatten die Patienten einen Uberlebensvorteil. Die Nachsorge iiber einen
5-jahrigen Zeitraum ist ausreichend und sollte individuell angepasst
erfolgen, um die Compliance der Patienten zur Einhaltung der

NachsorgemaBnahmen aufrechtzuerhalten. Somit profitieren die
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Patienten insgesamt von einem individuellen perioperativen
Management.

- Um eine optimale Betreuung des Patienten postoperativ sicherzustellen,
bietet sich eine Anschlussheilbehandlung an, welche sowohl ambulant
als auch stationar erfolgen kann. Diese sollte neben klinischen und
diagnostischen Kontrollen auch gezielt die Tertiarpravention

miteinbeziehen.
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Tabelle 24: Gegeniiberstellung der deskriptiven Statistik und Kaplan Meier
Uberlebenszeitanalyse fiir das HTCR-Kollektiv und SpheroPCT-Teilkollektiv
n=315

Variable HTCR PCT-Teilkollektiv | HTCR PCT-Teilkollektiv
Abso- | Rela- Abso- | Rela- Log- Rank | Breslow Log- Rank | Breslow
lute tive lute tive Signifikanz | Signifikanz | Signifikanz | Signifikanz
Hau- Hau- Hau- Hau-
figkeit | figkeit | figkeit | figkeit

|. Patientenassoziierte Parameter

1. Alter bei OP

- </= Mittelwert 33 45,2% | 109 45,0%

- > Mittelwert 40 54,8% | 133 55,0%

- PFS 0,732 0,807 0,469 0,508

- 0S 0,327 0,337 0,092 0,410

2. Geschlecht

- mannlich 44 60,3% | 147 60,7%

- weiblich 29 39,7% | 95 39,3%

- PFS 0,227 0,274 0,515 1,000

- 0S 0,532 0,476 0,090 0,017

3. BMI

- Untergewicht 3 4,1% 5 2,1%

- Normalgewicht 29 39,7% | 87 37,3%

- Ubergewicht 41 56,2% | 141 60,5%

- PFS 0,194 0,172 0,731 0,753

- 0S 0,038 0,064 0,204 0,443

4. Vorerkrankung

vorhanden

-Ja 61 83,6% | 167 69,0%

- Nein 12 16,4% | 75 31,0%

- PFS 0,728 1,000 0,133 0,370

- 0S 0,207 0,305 0,381 0,484

4.1 vaskulare

Vorerkrankung

-Ja 37 50,7% | 117 50,4%

- Nein 36 49,3% | 115 49,6%

- k.A. 0 10

- PFS 0,620 1,000 0,165 0,172

- 0S 0,973 0,509 0,905 0,751

4.2

endokrinologische

Vorerkrankung 29 40,3% | 79 36,1%

-Ja 43 59,7% | 140 63,9%

- Nein 1 23

- k.A. 0,872 0,453 0,038 0,046

- PFS 0,115 0,301 0,007 0,010

- 0S

4.3 kardiale

Vorerkrankung

-Ja 27 37,5% | 62 28,3%

- Nein 45 62,5% | 157 71,7%

- k.A. 1 23

- PFS 0,030 0,046 0,218 0,116

- 0S 0,397 0,412 0,628 0,705

4.4 urologische

Vorerkrankung

-Ja 13 17,8% | 51 24,6%

- Nein 60 82,2% | 156 75,4%

- k.A. 0 35
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- PFS
-0S

0,243
0,405

0,371
0,328

0,166
0,260

0,260
0,355

4.5 Pulmonale
Vorerkrankung
-Ja

- Nein

- k.A.

- PFS

- 0S

22
50

30,6%
69,4%

32
166
44

16,2%
83,8%

0,348
0,285

0,132
0,319

0,481
0,571

0,185
0,575

5. positive
Tumoranamnese
-Ja

- Nein

- PFS

- 0S

69

5,5%
94,5%

14
228

5,8%

94,2%
0,484
0,225

0,303
0,294

0,655
0,092

0,879
0,262

6. Tumorerkrankung
im Verlauf

-Ja

- Nein

- PFS

-0S

68

6,8%
93,2%

235

2,9%

97,1%
0,243
0,660

0,371
0,531

0,188
0,587

0,275
0,821

Il. Tumorassoziierte Parameter

1. Tumorseite

Primartumor
- Rechtes Colon
- Linkes Colon

- Mehrere
Lokalisationen
- PFS

-0S

36
36

50,0%
50,0%

114
121

48,5%
51,5%

0,732
0,886

0,807
0,745

0,023
0,908

0,011
0,967

2. praoperativer
CEA-Wert

- Pathologisch

- Normwertig

- kA.

- PFS

-0S

34
36

48,6%
51,4%

48
107
87

31,0%
69,0%

0,955
0,077

0,886
0,038

0,161
0,242

0,337
0,200

3. praoperativer CA
19-9 Wert

- Pathologisch

- Normwertig

- k.A.

- PFS

-0S

12
56

17,6%
82,4%

15
113
114

11,7%
88,3%

0,083
0,0001

0,083
0,001

0,998
0,100

0,696
0,014

4. Praoperative
Metastasensuche
- Durchgefiihrt

- Nicht
durchgefiihrt

- k.A.

- PFS

- 0S

65

97,0%

3,0%

196

42

82,4%

17,6%

0,524

0,527

0,456
0,725

0,735
0,833

4.1. Anzahl
Methoden
Metastasensuche
- 1 Methode

->1 Methode

- PFS

-0S

51
14

78,5%
21,5%

110
86

56,1%
43,9%
0,920
0,391

0,747
0,409

0,958
0,364

0,530
0,751

4.2
Schnittbildgebung
- Durchgefiihrt

64

98,5%

159

81,1%
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- Nicht

durchgefiihrt 1 1,5% 37 18,9%

- PFS - - 0,196 0,181
-0S - - 0,068 0,464
5. Praoperative

Endoskopie

- Durchgefiihrt 60 95,2% | 182 77,8%

- Nicht

durchgefiihrt 3 4,8% 52 22,2%

- k.A. 10 8

- PFS - - 0,157 0,224
-0S 0,434 0,464 0,699 0,932
6. OP-Verfahren

- Offene OP 70 95,9% 198 81,8%

- Laparoskopie 3 4,1% 44 18,2%

- PFS - - 0,645 0,249
-0S - - 0,243 0,289
7. Lokalisation OP

- Rechts 36 49,3% 106 43,8%

- Links 37 50,7% 125 51,7%

- Links+rechts 0 0,0% 8 3,3%

- Subtotal 0 0,0% 3 1,2%

- PFS 0,732 0,807 0,016 0,018
-0S 0,677 0,956 0,743 0,805
8.

Histologie/Adeno-

Ca

-Ja 58 79,5% | 213 88,0%

- Nein 15 20,5% | 29 12,0%

- PFS 0,387 0,713 0,437 0,852
-0S 0,788 0,837 0,343 0,350
9. Grading

-G1+G2 43 58,9% 182 75,8%

-G3+G4 30 41,1% | 58 24,2%

- k.A. 0 2

- PFS 0,338 0,712 0,425 0,840
-0S 0,322 0,240 0,674 0,955
10. T-Stadium

-pT1l+pT2 16 21,9% | 38 15,7%

-pT3 +pT4 57 78,1% | 204 84,3%

- PFS - - 0,965 0,724
-0S 0,320 0,326 0,278 0,331
11. N-Stadium

- pNO 50 68,5% 130 53,7%

- pN1 + pN2 23 31,5% 112 46,3%

- PFS 0,194 0,172 0,411 0,239
-0S 0,006 0,008 0,118 0,062
12. M-Stadium

-cMO + pMO 61 83,6% | 219 90,5%

-cM1 + pM1 12 16,4% | 23 9,5%

- PFS - - 0,953 0,913
-0S 0,0001 0,0001 0,026 0,023
12.1

Lebermetastasen

- Keine 56 76,7% | 221 91,3%

- Synchron 10 13,7% | 14 5,8%

- Metachron 7 9,6% 7 2,9%

- PFS 0,219 0,380 0,096 0,136
-0S 0,014 0,009 0,111 0,122
12.2

Lungenmetastasen

- Keine 67 91,8% | 223 92,1%

- Metachron 1 1,4% 7 2,9%
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- Synchron
- PFS
- 0S

6,8%

12

5,0%

0,107
0,001

0,218
0,003

0,136
0,114

0,187
0,551

12.3
Lymphknotenmetas
tase

- Keine

- Synchron

- Metachron

- PFS

- 0S

72

98,6%
1,4%
0,0%

239

98,8%
0,8%
0,4%

0,0001

0,001

0,020
0,491

0,028
0,517

12.4
Peritonealkarzinose
- keine

- Synchron

- Metachron

- PFS

-0S

68

93,2%
4,1%
2,7%

227

93,8%
2,5%
3,7%

0,484
0,0001

0,303
0,0001

0,072
0,021

0,077
0,140

12.5 weitere
Metastasen

- Keine

- Synchron

- Metachron
- PFS

-0S

67

91,8%
5,5%
2,7%

237

97,9%
0,4%
1,7%

0,031
0,0001

0,056
0,0001

0,337
0,267

0,441
0,691

13.1 UICC I+l /
HI+1V

- UICC I+l

- UICC llI+IV

- PFS

- 0S

47
26

64,4%
35,6%

130
112

53,7%
46,3%

0,194
0,0001

0,172
0,0001

0,411
0,066

0,239
0,053

13.2 UICC
I+l1a/llb,c+I+IV

- UICC I +lla
-UICCllb,c+ Il + IV
- PFS

-0S

43
30

58,9%
41,1%

111
131

45,9%
54,1%

0,974
0,0001

0,679
0,0001

0,548
0,232

0,359
0,148

14. Lymphangiosis
carcinomatosa
-L0

-1

- k.A.

- PFS

-0S

57
16

78,1%
21,9%

169
53
20

76,1%
23,9%

0,005
0,053

0,005
0,039

0,119
0,064

0,325
0,035

15. GefaRinvasion
-VO

-V1

- k.A.

- PFS

-0S

69

94,5%
5,5%

211
12
19

94,6%
5,4%

0,001

0,002

0,244
0,009

0,349
0,036

16.
Perineuralscheiden-
invasion

-Pn0

-Pnl

- k.A.

- PFS

-0S

60

93,8%
6,3%

98
13
131

88,3%
11,7%

0,185

0,355

0,669
0,668

0,336
0,234

17. R-Stadium
-RO

-R1+2

- PFS

-0S

70

95,9%
4,1%

235

97,1%
2,9%

0,005

0,007

0,011
0,001

0,017
0,002
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18.

Tumordurchmesser

incm

- </= Mittelwert 43 58,9% | 93 56,4%

- > Mittelwert 30 41,1% | 72 43,6%

- k.A. 0 77

- PFS 0,974 0,679 0,114 0,219
- 0S 0,515 0,309 0,138 0,134
IIl. chemotherapieassoziierte Parameter

1. adjuvante

Therapie

Primartumor

-Ja 27 37,0% | 97 40,1%

- Nein 46 63,0% | 145 59,9%

- PFS 0,488 0,628 0,559 0,301
- 0S 0,0001 0,001 0,012 0,153
2. leitliniengerechte

Therapie

-Ja 48 65,8% | 148 61,2%

- Nein 25 34,2% | 94 38,8%

- PFS 0,423 0,397 0,336 0,598
- 0S 0,0001 0,0001 0,143 0,079
IV. Progressassoziierte Parameter

1. Progress - - - -

-Ja 9 12,3% | 22 9,4%

- Nein 64 87,7% | 213 90,6%

- Keine Nachsorge

erfolgt 0 7

1.1 Zeitraum - - - -
Progress 7 77,8% | 19 86,4%

-</=3 Jahren 2 22,2% | 3 13,6%

- >3 Jahren

1.2 Therapie - - - -
Progress erfolgt

-ja 6 66,7% | 18 81,8%

- nein 3 333% | 4 18,2%

1.3 chemohaltige - - - -
Therapie Progress

-Ja 6 66,7% | 15 68,2%

- Nein 3 333% | 7 31,8%

2. Patientenstatus - - - -

- Lebt noch 44 60,3% | 203 83,9%

- Verstorben 29 39,7% | 39 16,1%

3. Todesursache - - - -
tumorbedingt

-Ja 14 48,3% | 15 38,5%

- Nein 15 51,7% | 24 61,5%

Legende: OP=Operation, PFS=progressionsfreies Uberleben, 0S=Gesamtiiberleben, BMI=Body-Mass-
Index, k.A.=keine Angabe, ™ rechtsseitige Primartumor: Z6kum bis Colon transversum, linksseitigen

Primartumor: Colon descendens bis Rektum, CEA=Carcinoembryonales Antigen, CA 19-

9=Carbohydrate Antigen 19-9, Ca=Karzinom, T=Ausdehnung Primartumor,
N=Lymphknotenmetastasen, M=Metastasierung, R=Resektionsstatus, UICC=Union international

Contre le Cancer
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Tabelle 25: Patienteniibersicht zur adjuvanten Therapie des Primartumors
hinsichtlich Veranderung des Schemas und Therapieverlaufs

Batch- ulcc- Leitlinien- | adjuvante Therapie Primdrtumor Bemerkung zu
Nummer | Stadium gerecht Nebenwirkung/Verlauf
Schema Wirkstoffe | bei nein: Zyklen | Dosis bei nein:
vollstindig | Erlauterung vollstandig | Erlauterung
erhalten Medika- erhalten Dosisreduktion
menten-
reduktion
UICC-Stadium llb-c
4350 1B nein Capecitabin | ja 2/8 nein 2. Zyklus auf Hand-FuB-Syndrom
mono 2000mg reduziert
wegen NW
4522 1B ja Capecitabin | ja 8/8 ja Diarrhoe, Hand-FuR-
mono Syndrom,
Rhagadenbildung an
Fingerspitzen & Zehen
4816 1133 nein Capecitabin | ja 8/8 nein 1,3.,6.,7.,8. Mukositis, Diarrhoe,
mono Zyklus jeweils Hand-FuB-Syndrom
Reduktion um
500mg wegen
NW
5571 1B ja Capecitabin | ja 8/8 ja unauffallig
mono
5145 IIC nein Capecitabin | ja 1/8 ja Abbruch auf Wunsch
mono des Patienten
4983 IIC ja Capecitabin | ja 8/8 ja unauffallig
mono
UICC-Stadium llla-c
4925 A nein Folfox 4 nein 7. Zyklus 7/12 nein 2.-6. Zyklus Abbruch wegen
ohne Dosisreduktion Hamatotoxizitat,
Oxaliplatin Oxaliplatin, 7. Polyneuropathie
Zyklus Reduktion
5-FU
4991 A ja Folfox 4 ja 12/12 |ja unauffallig
4095 1113 ja Folfox 4 ja 12/12 |ja unauffallig
4098 1B ja Folfox 4 ja 12/12 |ja Polyneuropathie
4127 1B nein Xelox Nein Abbruch 2/8 ja Abbruch wegen
nach 2 kardialer
Zyklen Dekompensation,
Nierenversagen
4158 1B nein Folfox 4 nein Abbruch 3/12 ja Abbruch wegen
nach 3 Leukopenie
Zyklen
4186 1B nein Folfox 4 nein nach 6 k.A. nein Oxaliplatin auf Hamatotoxizitat,
Monaten 60% reduziert Ubelkeit,
Verzicht auf wegen NW Polyneuropathie
Oxaliplatin
4214 1B nein Folfox 4 Nein Abbruch 5/12 ja Abbruch wegen
nach 5 Polyneuropathie,
Zyklen Eisenmangelanamie,

tumorassoziierte
Fatigue
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4415 1B nein Folfox 4 Nein Abbruch 8/12 ja Abbruch wegen
nach 8 Polyneuropathie
Zyklen
4620 1B nein Xelox Nein Abbruch 1/8 ja Abbruch wegen
nach 1 allergischer Reaktion
Zyklus auf Oxaliplatin
4378 1B nein Folfox 4 nein Oxaliplatin | 12/12 |ja Polyneuropathie
nach 6.
Zyklus
wegen NW
abgebroche
n
4458 1B nein Folfox 4 Nein Abbruch 2/12 ja Abbruch wegen
nach 2 Exanthem,
Zyklen Polyneuropathie,
Schleimhauttoxizitat
4464 1113 ja Folfox 4 ja 12/12 |ja Polyneuropathie
4479 1B nein Folfox 4 nein ab 12/12 |ja allergische Reaktion:
11.Zyklus Hautausschlag an
ohne Stamm & Hals,
Oxaliplatin Engegefiihl im Hals
wegen NW
4491 1B nein Folfox 4 nein ab 10. 12/12 |ja Fieber
Zyklus ohne
Oxaliplatin
wegen NW
4538 1B nein Folfox 4 ja 12/12 | nein Dosisreduktion 5- | Polyneuropathie
FU wegen
Polyneuropathie
in Akren
4600 1B nein Folfox 4 nein ab 6. Zyklus | 12/12 | ja allergische Reaktion,
ohne Polyneuropathie
Oxaliplatin
wegen NW
4547 1B nein Folfox 6 ja 12/12 | nein ab 2. Zyklus Polyneuropathie
Reduktion
Oxaliplatin auf
80% wegen NW
4741 1B nein Folfox 6 nein ab 8. Zyklus | 9/12 ja Abbruch &
ohne Wirkstoffreduktion
Oxaliplatin wegen Einschrankung
wegen Allgemeinzustand
Unvertragli
chkeit
4659 1113 ja Folfox 4 ja 12/12 |ja unauffallig
4688 1113 ja Folfox 6 ja 12/12 |ja unauffallig
4838 1B nein Xelox nein ab 5. Zyklus | 8/8 ja Thrombozytopenie
ohne
Oxaliplatin
wegen NW
4702 1113 nein Folfox 4 ja 12/12 | nein 1. Zyklus halbe 8. Zyklus wegen
Dosis Oxaliplatin, | Leukozytopenie
2. Zyklus 5-FU pausiert
Bolus & Infusion
halbe Dosis
4778 1B nein Xelox ja 8/8 nein ab 4. Zyklus Polyneuropathie
Oxaliplatin 70%
wegen NW

Seite 138 von 209




Anhang B

4781 1B nein Xelox nein ab 4. Zyklus | 8/8 ja unauffallig
ohne
Oxaliplatin
auf
Patienten-
wunsch
4804 1B nein Xelox ja 8/8 nein ab 3. Zyklus Xelox | Bilirubinanstieg,
75% wegen NW Thrombozytopenie
5038 1B nein Folfox 4 Nein Abbruch 5/12 ja Abbruch wegen
nach 5 Polyneuropathie,
Zyklen Diarrhoe, hamolytische
Andmie
5059 1B nein Folfox 4 Nein Abbruch 3/12 nein 2. Zyklus Leukopenie,
nach 3 Dosisreduktion Hyperemesis,
Zyklen wegen NW Polyneuropathie
5182 1B nein Xelox ja 8/8 nein Dosisreduktion Polyneuropathie
Capecitabin auf
75% wegen NW
5166 1B nein Folfox 4 Nein Abbruch 3/12 ja Abbruch auf Wunsch
nach 3 des Pat. wegen
Zyklen Hypotension, Ubelkeit,
Erbrechen,
grenzwertiges Blutbild
5328 1B nein Xelox ja 8/8 nein Oxaliplatin auf Polyneuropathie
80% wegen
bekannter
Polyneuropathie
5245 1B nein Folfox 4 ja 12/12 | nein Oxaliplatin Polyneuropathie,
reduziert wegen | Beinvenenthrombose
NW
5185 1B nein Folfox 6 nein nach 2 12/12 |ja Parésthesien,
Monaten 5- Odembildung
FU Bolus-
verzicht
4878 1B nein Folfox 4 nein ab 4. Zyklus | 9/12 ja Abbruch wegen
kein 5-FU Polyneuropathie,
Bolus Thrombozytopenie
wegen NW
5359 1B nein Folfox 4 nein 7.-12. 12/12 | nein 6.-12. Zyklus Thrombopenie,
Zyklus ohne Oxaliplatin Polyneuropathie
5-FU Bolus reduziert wegen
NW
5133 1B ja Folfox 4 ja 12/12 |ja Polyneuropathie
4797 1B nein Folfox 4 Nein Abbruch 11/12 | nein 5. Zyklus 75%, 6.- | Abbruch wegen
nach 11 8. Zyklus 80%, 9. Leberwerterhohung,
Zyklen Zyklus 75%, 11. Armvenenthrombose
Zyklus 75%
wegen
Leberwerterh6hu
ng
5399 1B nein Xelox nein ab 3. Zyklus | 5/8 nein ab 3. Zyklus Abbruch wegen
ohne Capecitabin Kalteempfindlichkeit,
Oxaliplatin reduziert wegen Ubelkeit, Erbrechen,
wegen NW Thrombopenie
schlechter
Vertraglichk
eit
5046 1B nein Xelox nein 8. Zyklus 8/8 ja Neuropathie, Hand-FuB-
ohne 5-FU Syndrom
5279 1B ja Folfox 4 ja 12/12 |ja unauffallig
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5337 1B nein Xelox ja 8/8 nein nach 2 Monaten | Diarrhoe, Leukopenie,
Dosisreduktion Harnwegsinfekt
80% Capecitabin
5438 1B nein Folfox 4 Nein Abbruch 10/12 |ja Abbruch wegen
nach 10 Polyneuropathie
Zyklen
5063 1B ja Folfox 4 ja 12/12 |ja Polyneuropathie
5459 1B nein Folfox 4 nein 10.-11. 11/12 |ja Abbruch wegen
Zyklus ohne progredienter
Oxaliplatin Neuropathie
4615 1B nein Folfox 6 nein ab 6. Zyklus | 12/12 | nein ab 3. Zyklus prolongierte
ohne Reduktion auf Myelotoxizitat
Oxaliplatin 80%
wegen NW
5475 b nein Folfox Nein Abbruch 10/11 |ja Abbruch wegen
nach 10 Neuropathie
Zyklen
5517 1B nein Folfox 4 ja 12/12 | nein ab 5. Zyklus Parasthesien
Dosisreduktion
auf 75% wegen
NW
5497 1B nein Folfox 4 nein ab 4. Zyklus | 12/12 | nein ab 4. Zyklus Polyneuropathie,
Verzicht auf Oxaliplatin auf Zytopenie
5-FU Bolus 60% reduziert
wegen NW wegen NW
5472 1B nein Folfox 4 ja 12/12 | nein ab 4. Zyklus Polyneuropathie,
Dosisreduktion Thrombopenie
auf 80% wegen
NW
5466 Inc ja Xelox ja 8/8 ja unauffallig
4376 e nein Xelox nein Zyklus 7 & | 8/8 ja Polyneuropathie
8 ohne
Oxaliplatin
5538 Illc Ja Folfox 4 ja k.A. ja unauffallig
5455 c nein Folfox 4 Nein Abbruch 11/12 |ja Abbruch wegen
nach 11 Neuropathie
Zyklen
5365 Inc nein Xelox nein ab 6. Zyklus | 8/8 ja Polyneuropathie
ohne
Oxaliplatin
wegen NW
4554 c nein Folfox 4 Nein Abbruch 1/12 ja Abbruch wegen
nach 2 Koronarspasmus
Zyklen
4731 e ja Folfox 4 ja 12/12 |ja unauffallig
4965 c nein Folfox 4 nein Zyklus 7-12 | 12/12 | nein ab 5. Zyklus Diarrhoe,
ohne 5-FU Dosisreduktion Polyneuropathie
Bolus Oxaliplatin & 5-
FU

Legende: NW=Nebenwirkung, 5-FU=5-Fluorouracil, Pat.=Patient, UICC=Union international Contre le

Cancer
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Zu jedem Progress-Patient erfolgte die Auflistung der jeweiligen klinisch und
histopathologischen Parameter (Tabelle 26 und 27). In den letzten 3 Spalten
wird auf die Uberlebensanalyse eingegangen (Tabelle 27). Zunichst wird eine
Aussage dariber getroffen, welche Variablenauspragung die schlechtere
Prognose beziiglich des progressionsfreien Uberleben in der Kaplan-Meier-
Uberlebenskurve aufweist. Im Anschluss wird diese ins Verhiltnis zu den
anderen Progress-Patienten gesetzt und damit eine Aussage darliber getroffen,
wie oft die schlechtere prognostische Auspragung im Falle eines Progresses
vorliegt. AbschlieBend wird eine Angabe zur Signifikanz der jeweiligen Variable
aufgefihrt.

Aufgrund der Menge an Patienten mussten diese auf zwei identische Tabellen
aufgeteilt werden. Tabelle 26 beinhaltet die ersten 13 Patienten, Tabelle 27 die

restlichen 10 Patienten.

Tabelle 26: Ubersicht aller Parameter der Progress-Patienten (Teil 1, n=13/23)

Variable Patient (Batch-Nummer)

4103 [ 4127 [ 4151 [ 4161 [ 4197 [ 4214 [ 4210 [ 4219 [ 4376 | 4479 [ 4530 | 4591 [ 4708
|. Patientenassoziierte Parameter
Alter in J. 65 67 72 64 54 78 73 60 49 58 83 73 71
Geschlecht M M W W M M M W W W M M M
BMI Uber Uber | Norm Norm Norm Uber Uber Norm | Unter | Uber Uber Norm Norm
VE Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Nein Nein Nein Ja Ja Ja
Vaskular - Ja Ja Ja Ja Ja Ja - - - - Ja k.A.
Endokrin. Ja Ja Ja Ja - - Ja - - - - - Ja
Kardial - Ja Ja - - - - - - - Ja -
Urolog. - - Ja - - - - - - - - - k.A.
Pulmonal - - Ja - Ja Ja - - - - - Ja k.A.
1l. Tumorassoziierte Parameter
Tumorseite Li Li Li Li Li Re Re Li Re Li Mehr Re Re
CEA Path Path Norm Norm Path Path Norm Norm | Path Norm Norm Norm Path
CA 19-9 Norm Path Norm Norm Norm Norm Norm Norm | Norm | k.A. Norm k.A. k.A.
Metasta- Ja Ja Ja Ja Ja k.A. Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja
sensuche
Anzahl 1 1 1 1 1 - 1 1 1 >1 1 1 1
Methoden
M-Suche
Schnittbild- Ja Ja Ja Ja Ja - Ja Ja Ja Ja Nein Nein Ja
gebung
Endoskopie k.A. Ja Ja k.A Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja
OP Offen Offen | Offen Offen Offen Offen Offen Offen | Offen | Offen Offen Offen Offen
Lokalisation Li Li Li Li Li Re Re Li Re Li Re Re Re
oP
Histologie Adeno | Ade- Adeno Muzi- Adeno | Adeno | Muzi- Ade- Ade- Ade- Ade- Adeno Adeno

no nos nos no no no no

Grading G2 G3 G3 G3 G3 G2 G3 G2 G3 G2 G2 G2 G2
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T pT3 pT3 pT4 pT4 pT3 pT3 pT3 pT3 pT3 pT3 pT3 pT3 pT4
N pN2 pN1 pNO pNO pNO pN1 pN2 pNO pN2 pN2 pNO pN1 pN1
uicc Illc Ilb Ilb Ilb Ila Ilb Illc Ila lllc Ilb Ila Ilb Ilb
L LO L1 L1 LO LO LO L1 LO L1 LO LO k.A. L1
Vv VO VO VO VO VO VO VO VO VO VO VO k.A. VO
Pn PnO PnO Pnl PnO PnO PnO PnO PnO PnO PnO k.A. k.A. k.A.
Tumor- Uber Uber | Uber Uber Uber Unter | Uber Un- Un- Unter | Unter | Unter Unter
Durchmes- ter ter
ser
11l. chemotherapieassoziierte Parameter
Chemo UICC | Ande- Nicht Uber- Keine Ila Nicht Keine Ila Nicht Nicht Ila Keine Unter-
I1b-lllc LL- res LL dosis Che- LL Chemo LL LL Chemo dosis
gerecht Sche- mo

ma
Chemo UICC | - Nicht | - - - Nicht - - Nicht Nicht - - -
Il LL-gerecht LL LL LL LL
Therapie- - Nicht | - Keine - Nicht Keine - Nicht Nicht - Keine Th -
relevanz LL Th LL Th LL LL
UICC llb-lllc
Therapie- - Nicht | - Keine - Nicht Keine - Nicht Nicht - Keine Th -
relevanz LL Th LL Th LL LL
uicc il
IV. Progressassoziierte Parameter
Zeitraum in </=3 </=3 </=3 3-5 </=3 </=3 </=3 </=3 </=3 3-5 </=3 3-5 </=3
J.
Therapie Ja Ja Ja Ja Ja Nein Ja Ja k.A. Ja Nein Ja Ja
Chemo- Ja Ja Ja Ja Ja - Nein Ja - Ja - Nein Nein
haltige Th.
Status Lebt Tot Lebt Tot Tot Tot Tot Tot Tot Lebt Lebt Lebt Tot
Tod tumor- - Ja - Ja Nein Ja Nein Ja Ja - - - Ja
bedingt
PFS in Mo 11 7 23 33 24 23 8 12 22 41 34 38 13
Lokalisation Leber Leber | Lokal Haut,LK | Leber Leber Niere Lokal LK Lunge | Lunge | Lunge Leber
Progress Lunge
0Sin Mo 52 31 115 72 80 41 17 74 50 70 53 44 44

Legende: J.=Jahren, m=mannlich, w=weiblich, BMI=Body-Mass-Index, Uber=Ubergewicht,
Unter=Untergewicht, Norm=Normalwertig, VE=Vorerkrankungen, endokrin.=endokrinologisch,
urolog.=urologisch, k.A.=keine Angabe, li=links, re=rechts, CEA=Carcinoembryonales Antigen,
path.=pathologisch, CA 19-9=Carbohydrate Antigen 19-9, M=Metastasierung, OP=0Operation,
T=Ausdehnung Primartumor, N=Lymphknotenmetastasen, L=Lymphangiosis carcinomatosa,
V=Blutgefalinvasion, Pn=Perineuralscheideninvasion, (iber=iber dem Mittelwert, unter=unter dem
Mittelwert, LL=Leitlinie, Th=Therapie, PFS=progressionsfreies Uberleben, Mo=Monate,
0OS=Gesamtiberleben, LK=Lymphknoten, UICC=Union international Contre le Cancer

Tabelle 27: Ubersicht aller Parameter der Progress-Patienten (Teil 2, n=10/23),
Angabe des schlechteren Prognoseparameters, Verhaltnis und Signifikanz

Variable Patient (Batch-Nummer) Schlech- | Verhilt- | Signifi-
te Prog- | nis kanz
nose PFS
PFS

4723 4804 5166 5136 4982 5299 5217 5279 5571 5466

|. Patientenassoziierte Parameter

Alter in J. 79 58 66 52 79 67 59 69 52 49 Jinger 14/23 Nein

Geschlecht W M M W M M M M M W M 15/23 Nein

BMI Uber Uber Uber Uber Uber Norm Uber Norm Uber Norm Unter 1/23 Nein

VE Ja Nein Ja Nein Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja 18/23 Nein

Vaskular Ja - Ja - Ja k.A. Ja Ja - - Ja 12/21 Nein

Endokrin. Ja - - - Ja k.A. k.A. k.A. Ja Ja Ja 10/20 Nein

Kardial Ja - - - Ja k.A. k.A. k.A. Ja Ja Ja 10/20 Nein

Urolog. Ja - - - Ja Ja k.A. k.A. - - Nein 0/20 Nein

Pulmonal k.A. - - - - k.A. Ja Ja - - Ja 6/20 Nein

1l. Tumorassoziierte Parameter

Tumorseite Re Li Re Li Re Li Li Li Li Re Meh- 1/23 Nein
rere

CEA Norm | k.A. Norm k.A. Path Path Path k.A. k.A. Path Path 10/19 Nein

CA 19-9 k.A. Norm Norm k.A. Norm Norm Norm k.A. k.A. Norm Norm 15/16 Nein
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Metasta- Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja FNV - Nein
sensuche
Anzahl 1 1 1 >1 >1 1 1 1 1 1 1 19/22 Ja
Methoden
M-Suche
Schnittbild- Nein Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja KU - nein
gebung
Endoskopie | Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja FNV - Nein
OP Offen | Lap Offen | Offen Offen Lap Offen Lap Lap Offen Lap 4/23 Nein
Lokalisa- Sub- Li Re Li Re Li Li Li Li Re Sub- 1/23 Nein
tion OP total total
Histologie Ade- Ade- Ade- Muzi- Ade- Ade- Ade- Ade- Ade- Ade- Muzi- 3/23 Nein
no no no nos no no no no no no nos
Grading G2 G2 G2 k.A. G2 G2 G3 G2 G2 G3 G3-G4 8/23 Nein
T pT3 pT3 pT3 pT3 pT4 pT2 pT4 pT3 pT4 pT4 pT3- 22/23 nein
pT4
N pNO pN1 pN1 pN1 pNO pN1 pNO pN2 pNO pN2 pN1- 13/23 ja
pN2
uicc Ila I1b I1b I1b Ilb Illa llc I1b Ilb lllc 1} 13/23 Ja
L k.A. L1 L1 LO LO LO LO L1 LO L1 L1 9/21 Ja
Vv k.A. VO V1 VO VO VO VO V1 VO VO V1 2/23 Nein
Pn k.A. Pn1 Pn0O PnO k.A. Pn0O Pn0O Pn1 Pn0O Pn1 Pn1 4/18 Ja
Tumor- Unter | Unter | Unter | Uber Uber Unter | Uber Uber k.A. k.A. Uber 9/21 nein
Durchmes-
ser
11l. chemotherapieassoziierte Parameter
Chemo lla Nicht Nicht Keine Keine Unter- | Uber- LL LL LL LL 3/9 Nein
UICC llb-lllc LL LL Chemo | Chemo | dosis dosis
LL-gerecht
Chemo - Nicht Nicht - - - - LL - LL Nicht 6/8 Nein
uICC Il LL- LL LL LL
gerecht
Therapie- - Nicht Nicht Keine Keine - - LL LL LL Keine 5/14 Nein
relevanz LL LL Th Th Th
UICC llb-lllc
Therapie- - Nicht Nicht Keine Keine - - LL - LL Keine 5/13 nein
relevanz LL LL Th Th Th
uicc il
IV. progressassoziierte Parameter
Zeitraum in </=3 </=3 </=3 </=3 </=3 </=3 </=3 </=3 </=3 </=3 - - -
J.
Therapie Nein Ja Ja Ja Ja Ja Ja Nein Ja Nein - - -
Chemo- - Ja Ja Ja Ja Ja Nein - Nein - - - -
haltige Th.
Status Tot Lebt Tot Lebt Tot Lebt Lebt Lebt Lebt Lebt - - -
Tod tumor- Nein - Ja - Nein - - - - - - - -
bedingt
PFS in Mo 10 33 14 18 7 27 31 30 7 20 - - -
Lokalisation | k.A. Peri- Peri- Lokal Leber, Lunge Ure- Perito- | Lunge | Leber,
Progress to- to- Peri- ter neum, Lunge,
neum neum to- Diinn- Lunge Milz,
neum darm, Perito-
0O.ma- neum
jus

0Sin Mo 35 45 24 41 27 32 31 31 7 20

Legende: J.=Jahren, m=mannlich, w=weiblich, BMI=Body-Mass-Index, Uber=Ubergewicht,
Unter=Untergewicht, Norm=Normalgewicht, VE=Vorerkrankungen, endokrin.=endokrinologisch,

urolog.=urologisch, k.A.=keine Angabe, li=links, re=rechts, CEA=Carcinoembryonales Antigen,

path.=pathologisch, CA 19-9=Carbohydrate Antigen 19-9, FNV=Fallzahlen nicht vergleichbar,

M=Metastasierung, KU=kein Unterschied der Uberlebenskurven, OP=Operation, T=Ausdehnung

Primartumor, N=Lymphknotenmetastasen, L=Lymphangiosis carcinomatosa, V=Blutgefalinvasion,
Pn=Perineuralscheideninvasion, Gber=lber dem Mittelwert, unter=unter dem Mittelwert,
LL=Leitlinie, Th=Therapie, PFS=progressionsfreies Uberleben, Mo=Monate, 0S=Gesamtiiberleben,
LK=Lymphknoten, O. majus=Omentum majus, UICC=Union international Contre le Cancer
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14 AnhangD

Wie bereits bei der Ubersicht der Progress Patienten werden zu allen Patienten,
die tumorbedingt verstorben sind, deren jeweilige klinische und
histopathologische Parameter aufgefiihrt. In der drittletzten Spalte wird
definiert, welche Variablenauspragung die schlechtere Prognose im Hinblick auf
des Gesamtiberleben aufweist. In der darauffolgenden Spalte wird die
Haufigkeit dieser Auspragung ins Verhaltnis zu den anderen Patienten gesetzt.
AbschlieBend wird nochmals aufgefiihrt, ob die jeweilige Variable signifikant ist.
Im letzten Abschnitt ist eine genaue Auflistung der jeweiligen Lokalisation des

Progress und das Progress-Datum aufgefiihrt.

Tabelle 28: Ubersicht aller Parameter der tumorbedingt verstorbenen
Patienten (n=8), Angabe des schlechteren Prognoseparameters, Verhaltnis
und Signifikanz

Variablen Patient (Batch-Nummer) Schlechte Ver- Signi-
Prognose halt- fikanz
0S nis 0S

4127 4161 4214 4219 4376 4708 5166 5112

|. Patientenassoziierte Parameter

Alterin J. 67 64 78 60 49 71 66 84 Jinger 5/8 nein

Geschlecht M W M W W M M W W 4/8 nein

BMI Uber Norm Uber Norm Unter Norm Uber k.A. Unter 1/7 nein

VE Ja Ja Ja Nein Nein Ja Ja Ja Nein 2/8 nein

Vaskular Ja ja Ja Nein Nein k.A. Ja k.A. Ja 4/6 nein

Endokrin. Ja Ja Nein Nein Nein Ja Nein Nein nein 5/8 nein

kardial Ja Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja Nein 6/8 Nein

urologisch Nein Nein Nein Nein Nein k.A. Nein Ja Nein 6/7 nein
pulmonal Nein Nein Ja Nein Nein k.A. Nein k.A. Nein 5/6 nein

1l. Tumorassoziierte Parameter

Tumorseite Li Li Re Li Re Re Re Re links 3/8 nein

Primar-

tumor

CEA Path Norm Path Norm Path Path Norm k.A. KU - nein

CA 19-9 Path. Norm Norm Norm Norm k.A. Norm k.A. Path 1/6 nein

praOP Ja Ja k.A. Ja Ja Ja Ja Ja FNV - nein

M-Suche

Anzahl 1 1 k.A. 1 1 1 1 1 1 7/7 nein

Methoden

M-Suche

Schnitt- Ja Ja k.A. Ja Ja Ja Ja Nein KU - nein

bildgebung

Endoskopie Ja k.A. Ja Ja Ja Ja Ja Ja FNV - nein

oP Offen Offen Offen Offen Offen Offen Offen Offen Offen 8/8 nein

Lokalisation Li Li Re Li Re Re Re Re Li 3/8 nein

OP

Histologie Adeno Muzi- Adeno Adeno Adeno Adeno Adeno Adeno Muzinos 1/8 nein

nos

Grading G3 G3 G2 G2 G3 G2 G2 G4 G3-G4 4/8 nein

T pT3 pT4 pT3 pT3 pT3 pT4 pT3 pT3 pT3-pT4 8/8 nein

N pN1 pNO pN1 pNO pN2 pN1 pN1 pN1 pN1-pN2 6/8 ja
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uicc Ilb Ilb I1b Ila Illc I1b I1b I1b uicc il 6/8 ja

L L1 LO LO LO L1 L1 L1 L1 L1 5/8 ja

Vv VO VO VO VO VO VO V1 VO V1 1/8 nein
Pn Pn0O Pn0O Pn0O Pn0O Pn0O k.A. Pn0O k.A. Pn0O 6/6 nein
Tumor- Uber Uber Unter Unter Unter Unter Unter Uber Uber 3/8 nein
durch-

messer

11l. chemotherapieassoziierte Parameter

Chemo UICC Keine Keine Keine - Keine Unter- Keine Keine Keine 4/4 nein
I1b-lllc LL- LL Chemo LL LL Dosis LL Chemo LL

gerecht

Chemo UICC Keine Keine Keine - Keine Unter- Keine Keine Keine 4/4 nein
I LL- LL Chemo LL LL Dosis LL Chemo LL

gerecht

Th-Relevanz Keine Keine Keine - Keine Unter- Keine Keine Keine 2/7 nein
UICC llb-lllc LL Th LL LL dosis LL Th Th

Th-Relevanz Keine - Keine - Keine Unter- Keine Keine Keine 4/6 nein
uicc il LL LL LL Dosis LL Th LL

IV. Progressassoziierte Parameter

Progress Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Nein - - -
Zeitraum </=3). 3-51). </=3). </=3). </=3). </=3). </=3). - - - -
Progress

Therapie Ja Ja Nein Ja k.A. Ja Ja - - - -
Progress

Chemo- Ja Ja Nein Ja k.A. nein Ja - - - -
haltige Th.

Todes- 18.02. 30.03. 29.03. 19.02. 06.08. 12.12. 08.12. 11.10. - - -
datum 2010 2014 2012 2015 2014 2015 2015 2013

PFS 7 33 23 12 22 13 14 1 - - -
Progress- 21.02 01.12. 01.10. 04.12 10.04. 14.04. 18.02. - - - -
datum .2008 2010 2010 .2009 2012 2013 2015

Progress- Leber Haut,LK Leber Lokal LK Leber Perito- - - - -
lokalisation Lunge neum

0S 31 72 41 74 50 44 24 1 - - -

Legende: J.=Jahren, m=mannlich, w=weiblich, BMI=Body-Mass-Index, Uber=Ubergewicht,

Unter=Untergewicht, Norm=Normalwertig, VE=Vorerkrankungen, endokrin.=endokrinologisch,

k.A.=keine Angabe, li=links, re=rechts, CEA=Carcinoembryonales Antigen, path.=pathologisch, CA 19-

9=Carbohydrate Antigen 19-9, FNV=Fallzahlen nicht vergleichbar, M=Metastasierung, KU=kein
Unterschied der Uberlebenskurven, OP=Operation, T=Ausdehnung Primartumor,

N=Lymphknotenmetastasen, L=Lymphangiosis carcinomatosa, V=BlutgefdRinvasion,
Pn=Perineuralscheideninvasion, Gber=lber dem Mittelwert, unter=unter dem Mittelwert,
LL=Leitlinie, Th=Therapie, PFS=progressionsfreies Uberleben, Mo=Monate, 0S=Gesamtiiberleben,

LK=Lymphknoten, UICC=Union international Contre le Cancer
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15 AnhangE
|. Patientenassoziierte Parameter
1. Alter bei OP
Uberlebensfunktionen
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable Alter bei OP
hinsichtlich PFS im Gesamtkollektiv

Legende: OP=Operation, PFS=progressionsfreies Uberleben ; Mittelwert=67,38 Jahre ;
grun=>Mittelwert n=132 ; blau=</=Mittelwert n=113 ; Log-Rank PFS p=0,136
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable Alter bei OP
hinsichtlich OS im Gesamtkollektiv

Legende: OP=Operation, OS=Gesamtiiberleben ; Mittelwert=67,38 Jahre; griin=>Mittelwert n=132 ;
blau=</=Mittelwert n=113 ; Log-Rank OS p=0,352
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2. Geschlecht

Uberlebensfunktionen
Geschlecht
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable Geschlecht
hinsichtlich PFS im Gesamtkollektiv

Legende: PFS=progressionsfreies Uberleben ; griin=weiblich n=132; blau=ménnlich n=155 ; Log-Rank
PFS p=0,926
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable Geschlecht
hinsichtlich OS im Gesamtkollektiv

Legende: OS=Gesamtiiberleben ; griin= weiblich n=132; blau=mannlich n=155 ; Log-Rank OS p=0,480
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3. BMI

Uberlebensfunktionen
BMI_Einteilung
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable BMI
hinsichtlich PFS im Gesamtkollektiv

Legende: PFS=progressionsfreies Uberleben, BMI=Body-Mass-Index ; rot=Ubergewicht n=143 ;
griin=Normalgewicht n=91 ; blau=Untergewicht n=6 ; Log-Rank PFS p=0,822
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable BMI
hinsichtlich OS im Gesamtkollektiv

Legende: BMI=Body-Mass-Index, 0S=Gesamtiiberleben ; rot=Ubergewicht n=143 ;
griin=Normalgewicht n=91 ; blau=Untergewicht n=6 ; Log-Rank OS p=0,198
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4. Vorerkrankungen

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable
Vorerkrankungen vorhanden hinsichtlich PFS im Gesamtkollektiv

Legende: PFS=progressionsfreies Uberleben ; blau=nein n=72 ; griin=ja n=173 ; Log-Rank PFS p=0,380
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable
Vorerkrankungen vorhanden hinsichtlich OS im Gesamtkollektiv

Legende: OS=Gesamtiiberleben ; blau=nein n=72 ; griin=ja n=173 ; Log-Rank OS p=0,903
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4.1 vaskuldre VE

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable vaskulire
Vorerkrankungen hinsichtlich PFS im Gesamtkollektiv

Legende: PFS=progressionsfreies Uberleben ; blau=keine n=118 ; griin=vorhanden n=117 ; Log-Rank
PFS p=0,453
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable vaskulire
Vorerkrankungen hinsichtlich OS im Gesamtkollektiv

Legende: OS=Gesamtiiberleben ; blau=keine n=118 ; griin=vorhanden n=117 ; Log-Rank OS p=0,351
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4.2 endokrinologische VE

Uberlebensfunktionen

endokrinologische_Vorerkrankung

10 % —rkeine
Y +'m.q vorhanden
HeH - — {—keine-zensiert
—t+—vorhanden-zensiert

0,8
0,6

04

Kum. Uberleben

0,2

0,0

0 25 50 75 100 125

Progressionsfreies_Uberleben_in_Monaten

Abbildung 14: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable
endokrinologische Vorerkrankungen hinsichtlich PFS im Gesamtkollektiv

Legende: PFS=progressionsfreies Uberleben ; blau=keine n=138 ; griin=vorhanden n=85 ; Log-Rank
PFS n=0,229
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable
endokrinologische Vorerkrankungen hinsichtlich OS im Gesamtkollektiv

Legende: OS=Gesamtiiberleben ; blau=keine n=138 ; griin=vorhanden n=85 ; Log-Rank OS n=0,916
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4.3 kardiale VE

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable kardiale
Vorerkrankungen hinsichtlich PFS im Gesamtkollektiv

Legende: PFS=progressionsfreies Uberleben ; griin=vorhanden n=64 ; blau=keine n=160 ; Log-Rank
PFS p=0,671
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Abbildung 17: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable kardiale
Vorerkrankungen hinsichtlich OS im Gesamtkollektiv

Legende: OS=Gesamtiiberleben ; griin=vorhanden n=64 ; blau=keine n=160 ; Log-Rank OS p=0,829

Seite 152 von 209



Anhang E

4.4 urologische VE
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Abbildung 18: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable urologische
Vorerkrankungen hinsichtlich PFS im Gesamtkollektiv

Legende: PFS=progressionsfreies Uberleben ; griin=vorhanden n=48 ; blau=keine n=166 ; Log-Rank
PFS p=0,823
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Abbildung 19: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable urologische
Vorerkrankungen hinsichtlich OS im Gesamtkollektiv

Legende: OS=Gesamtiiberleben ; griin=vorhanden n=48 ; blau=keine n=166 ; Log-Rank OS p=0,858
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4.5 pulmonale VE

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 20: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable pulmonale
Vorerkrankungen hinsichtlich PFS im Gesamtkollektiv

Legende: PFS=progressionsfreies Uberleben ; blau=keine n=164 ; griin=vorhanden n=43 ; Log-Rank
PFS p=0,300
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Abbildung 21: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable pulmonale
Vorerkrankungen hinsichtlich OS im Gesamtkollektiv

Legende: OS=Gesamtiiberleben ; blau=keine n=164 ; griin=vorhanden n=43 ; Log-Rank OS p=0,611
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Il. Tumorassoziierte Parameter
1. Tumorseite Primartumor
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Abbildung 22: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable Tumorseite
Primartumor hinsichtlich PFS im Gesamtkollektiv

Legende: PFS=progressionsfreies Uberleben ; rot=mehrere Lokalisationen n=5 ; blau=rechtes Colon
n=111; griin=linkes Colon n=129 ; Log-Rank PFS p=0,303

Uberlebensfunktionen

10 &wmmmw T Tumorseite
e , ‘ ) ) —IIrechtes Colon
e R —linkes Colon

mehrere Lokalisationen
—rechtes Colon-zensiert

038 —+—linkes Colon-zensiert
mehrere Lokalisationen-
zensiert

<
2
o 06
-
o
2
=2
E o4
3
X
0,2
0,0
0 25 50 75 100 125

Gesamtiiberleben_in_Monaten

Abbildung 23: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable Tumorseite
Primartumor hinsichtlich OS im Gesamtkollektiv

Legende: OS=Gesamtiiberleben ; rot=mehrere Lokalisationen n=5 ; blau=rechtes Colon n=111 ;
griin=linkes Colon n=129 ; Log-Rank OS p=0,558
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2. praOP CEA-Wert
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Abbildung 24: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable priOP CEA-
Wert hinsichtlich PFS im Gesamtkollektiv

Legende: CEA= carcinoembryonales Antigen, PFS=progressionsfreies Uberleben ; griin=normwertig
n=116 ; blau=pathologisch n=56 ; Log-Rank PFS p=0,064
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Abbildung 25: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable priOP CEA-
Wert hinsichtlich OS im Gesamtkollektiv

Legende: CEA= carcinoembryonales Antigen, OS=Gesamtliberleben ; grin=normwertig n=116 ;
blau=pathologisch n=56 ; Log-Rank OS p=0,230
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3. praOP CA 19-9-Wert
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Abbildung 26: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable praOP CA 19-
9-Wert hinsichtlich PFS im Gesamtkollektiv

Legende: CA-19-9=Carbohydrate-Antigen 19-9, PFS=progressionsfreies Uberleben ; blau=pathologisch
n=12 ; grin=normwertig n=135 ; Log-Rank PFS p=0,932
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Abbildung 27: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable praOP CA 19-
9-Wert hinsichtlich OS im Gesamtkollektiv

Legende: CA-19-9=Carbohydrate-Antigen 19-9, OS=Gesamtiiberleben ; blau=pathologisch n=12 ;
griin=normwertig n=135 ; Log-Rank OS p=0,336
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4.1 Anzahl Methoden Metastasensuche
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Abbildung 28: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable Anzahl
Methoden Metastasensuche hinsichtlich PFS im Gesamtkollektiv

Legende: PFS=progressionsfreies Uberleben ; griin=>1 Methode n=100 ; blau=1 Methode n=134 ;
Log-Rank PFS p=0,005
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Abbildung 29: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable Anzahl
Methoden Metastasensuche hinsichtlich OS im Gesamtkollektiv

Legende: OS=Gesamtiiberleben ; griin=>1 Methode n=100 ; blau=1 Methode n=134 ; Log-Rank OS
p=0,063
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4.2 Schnittbildgebung durchgefihrt
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Abbildung 30: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable
Schnittbildgebung durchgefiihrt hinsichtlich PFS im Gesamtkollektiv

Legende: PFS=progressionsfreies Uberleben ; griin=nein n=35 ; blau=ja n=199 ; Log-Rank PFS p=0,740
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Abbildung 31: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable
Schnittbildgebung durchgefiihrt hinsichtlich OS im Gesamtkollektiv

Legende: OS=Gesamtiiberleben ; griin=nein n=35 ; blau=ja n=199 ; Log-Rank OS p=0,969
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5. OP-Verfahren
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Abbildung 32: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable OP-Verfahren
hinsichtlich PFS im Gesamtkollektiv

Legende: PFS=progressionsfreies Uberleben ; blau=offene Operation n=203 ; griin=Laparoskopie
n=42 ; Log-Rank PFS p=0,699
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Abbildung 33: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable OP-Verfahren
hinsichtlich OS im Gesamtkollektiv

Legende: OS=Gesamtiiberleben ; blau=offene Operation n=203 ; griin=Laparoskopie n=42 ; Log-Rank
0S p=0,379
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6. Lokalisation OP
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Abbildung 34: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable Lokalisation

OP hinsichtlich PFS im Gesamtkollektiv

Legende: OP=Operation, PFS=progressionsfreies Uberleben ; griin
n=107 ; rot=links n=131 ; lila=subtotal n=3 ; Log-Rank PFS p=0,203
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Abbildung 35: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable Lokalisation

OP hinsichtlich OS im Gesamtkollektiv

Legende: OP=Operation, OS=Gesamtiiberleben ; griin=links+rechts n=4 ; blau=rechts n=107 ; rot=links

n=131; lila=subtotal n=3 ; Log-Rank OS p=0,715
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7. Histologie
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Abbildung 36: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable Histologie
hinsichtlich PFS im Gesamtkollektiv

Legende: PFS=progressionsfreies Uberleben ; rot=Siegelringzellkarzinom n=1 ; blau=Adenokarzinom
n=216 ; muzindses Adenokarzinom n=28 ; Log-Rank PFS p=0,887
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Abbildung 37: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable Histologie
hinsichtlich OS im Gesamtkollektiv

Legende: OS=Gesamtiiberleben ; rot=Siegelringzellkarzinom n=1 ; blau=Adenokarzinom n=216 ;
muzindses Adenokarzinom n=28 ; Log-Rank OS p=0,973
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8. Grading
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Abbildung 38: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable Grading
hinsichtlich PFS im Gesamtkollektiv

Legende: PFS=progressionsfreies Uberleben ; blau=G1+G2 n=185 ; rot=G3+G4 n=58 ; Log-Rank PFS
p=0,133
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Abbildung 39: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable Grading
hinsichtlich OS im Gesamtkollektiv

Legende: OS=Gesamtiiberleben ; blau=G1+G2 n=185 ; rot=G3+G4 n=58 ; Log-Rank OS p=0,110
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Abbildung 40: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable T-Stadium
hinsichtlich PFS im Gesamtkollektiv

Legende: T=Ausdehnung Primértumor, PFS=progressionsfreies Uberleben ; blau=pT1+pT2 n=41;
rot=pT3+pT4 n=204 ; Log-Rank PFS p=0,096
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Abbildung 41: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable T-Stadium
hinsichtlich OS im Gesamtkollektiv

Legende: T=Ausdehnung Primartumor, OS=Gesamtiberleben ; blau=pT1+pT2 n=41 ; rot=pT3+pT4
n=204 ; Log-Rank OS p=0,139
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9.1 Risikofaktor pT4
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Abbildung 42: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable pT1-pT3 vs.
pT4 hinsichtlich PFS im Gesamtkollektiv

Legende: T=Ausdehnung Primartumor, PFS=progressionsfreies Uberleben ; blau=pT1-3 n=206 ;
rot=pT4 n=39 ; Log-Rank PFS p=0,011
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Abbildung 43: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable pT1-pT3 vs.
pT4 hinsichtlich OS im Gesamtkollektiv

Legende: T=Ausdehnung Primartumor, OS=Gesamtiiberleben ; blau=pT1-3 n=206 ; rot=pT4 n=39 ;
Log-Rank OS p=0,261
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10. pN-Stadium
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Abbildung 44: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable N-Stadium
hinsichtlich PFS im Gesamtkollektiv

Legende: N=Lymphknotenmetastasen, PFS=progressionsfreies Uberleben ; blau=pNO n=156 ;
griin=pN1 n=58 ; rot=pN2 n=31 ; Log-Rank PFS p=0,008
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Abbildung 45: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable N-Stadium
hinsichtlich OS im Gesamtkollektiv

Legende: N=Lymphknotenmetastasen, OS=Gesamtiiberleben ; blau=pNO n=156 ; griin=pN1 n=58 ;
rot=pN2 n=31 ; Log-Rank OS p=0,019
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10.1 pN-Stadium Zusammenfassung
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Abbildung 46: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable N-Stadium

Zusammenfassung hinsichtlich PFS im Gesamtkollektiv

Legende: N=Lymphknotenmetastasen, PFS=progressionsfreies Uberleben ; blau=keine
Lymphknotenmetastasen n=156 ; rot=Lymphknotenmetastasen n=89 ; Log-Rank PFS p=0,005
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Abbildung 47: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable N-Stadium
Zusammenfassung hinsichtlich OS im Gesamtkollektiv

Legende: N

=Lymphknotenmetastasen, OS=Gesamtiiberleben ; blau=keine Lymphknotenmetastasen

n=156 ; rot=Lymphknotenmetastasen n=89 ; Log-Rank OS p=0,006
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11. UICC I+ /1
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Abbildung 48: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable UICC I+l vs. III
hinsichtlich PFS im Gesamtkollektiv

Legende: UICC=Union internationale contre le cancer , PFS=progressionsfreies Uberleben ; blau=UICC
[+Il n=156 ; UICC Il n=89 ; Log-Rank PFS p=0,005
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Abbildung 49: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable UICC I+l vs. III
hinsichtlich OS im Gesamtkollektiv

Legende:

UICC=Union internationale contre le cancer, OS=Gesamtlberleben ; blau=UICC I+Il n=156 ;

UICC lll n=89 ; Log-Rank OS p=0,006
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11.1 UICC I+lla / llb-lllc
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Abbildung 50: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable UICC I+lla vs.
lib-llic hinsichtlich PFS im Gesamtkollektiv

Legende: UICC=Union internationale contre le cancer, PFS=progressionsfreies Uberleben ; blau=UICC
[+lla n=134 ; UICC llb-lllc n=111 ; Log-Rank PFS p=<0,001
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Abbildung 51: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable UICC I+lla vs.
lib-llic hinsichtlich OS im Gesamtkollektiv

Legende: UICC=Union internationale contre le cancer, 0S=Gesamtiiberleben ; blau=UICC I+lla n=134 ;
UICC llb-lllc n=111 ; Log-Rank OS p=0,004
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11.2 UICCllb,c / llla,b,c
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Abbildung 52: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable UICC llb,c vs.
Illa,b,c hinsichtlich PFS im Gesamtkollektiv

Legende: UICC=Union internationale contre le cancer , PFS=progressionsfreies Uberleben ; blau=UICC
lIb,c n=22 ; rot=UICC llla,b,c n=89 ; Log-Rank PFS p=0,504
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Abbildung 53: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable UICC llb,c vs.
Illa,b,c hinsichtlich OS im Gesamtkollektiv

Legende: UICC=Union internationale contre le cancer, 0S=Gesamtiiberleben ; blau=UICC lIb,c n=22;
rot=UICC llla,b,c n=89 ; Log-Rank OS p=0,684
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11.3 UICC Il Risikofaktoren
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Abbildung 54: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable UICC II
Risikofaktoren hinsichtlich PFS im Gesamtkollektiv

Legende: UICC=Union internationale contre le cancer, T=Ausdehnung Primartumor,
PFS=progressionsfreies Uberleben ; blau=pT1-pT3 n=99; griin=pT4 n=22 ; Log-Rank PFS p=0,001
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Abbildung 55: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable UICC II
Risikofaktoren hinsichtlich OS im Gesamtkollektiv

Legende: UICC=Union internationale contre le cancer, T=Ausdehnung Primartumor,
0OS=Gesamtiberleben ; blau=pT1-pT3 n=99; griin=pT4 n=22 ; Log-Rank OS p=0,051
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12. Lymphangiosis carcinomatosa
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Abbildung 56: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable
Lymphangiosis carcinomatosa hinsichtlich PFS im Gesamtkollektiv

Legende: PFS=progressionsfreies Uberleben ; blau=L0 n=185 ; rot=L1 n=44 ; Log-Rank PFS p=0,002
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Abbildung 57: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable
Lymphangiosis carcinomatosa hinsichtlich OS im Gesamtkollektiv

Legende: OS=Gesamtiiberleben ; blau=L0 n=185 ; rot=L1 n=44 ; Log-Rank OS p=<0,001
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13. BlutgefaRBinvasion
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Abbildung 58: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable
BlutgefaBinvasion hinsichtlich PFS im Gesamtkollektiv

Legende: PFS=progressionsfreies Uberleben ; blau=V0 n=220 ; rot=V1 n=10 ; Log-Rank PFS p=0,292
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Abbildung 59: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable
BlutgefaBinvasion hinsichtlich OS im Gesamtkollektiv

Legende: OS=Gesamtiiberleben ; blau=V0 n=220 ; rot=V1 n=10 ; Log-Rank OS p=0,142
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14. Perineuralscheideninvasion
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Abbildung 60: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable
Perineuralscheideninvasion hinsichtlich PFS im Gesamtkollektiv

Legende: PFS=progressionsfreies Uberleben ; blau=Pn0 n=122 ; rot=Pn1 n=9 ; Log-Rank PFS p=0,004
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Abbildung 61: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable
Perineuralscheideninvasion hinsichtlich OS im Gesamtkollektiv

Legende: OS=Gesamtiiberleben ; blau=Pn0 n=122 ; rot=Pn1 n=9 ; Log-Rank OS p=0,608
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15. Tumordurchmesser in cm
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Abbildung 62: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable
Tumordurchmesser hinsichtlich PFS im Gesamtkollektiv

Legende: Mittelwert=4,83cm, PFS=progressionsfreies Uberleben ; blau=</=Mittelwert n=110;
rot=>Mlittelwert n=78 ; Log-Rank PFS p=0,486
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Abbildung 63: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable
Tumordurchmesser hinsichtlich OS im Gesamtkollektiv

Legende: Mittelwert=4,83cm, OS=Gesamtiberleben ; blau=</=Mittelwert n=110 ; rot=>Mittelwert
n=78 ; Log-Rank OS p=0,994
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lll. chemotherapieassoziierte Parameter
1. Chemotherapie UICC llb-llic leitliniengerecht
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Abbildung 64: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable
Chemotherapie UICC llb-llic leitliniengerecht hinsichtlich PFS im
Gesamtkollektiv

Legende: UICC=Union internationale contre le cancer, PFS=progressionsfreies Uberleben ;
blau=Chemo nicht leitliniengerecht n=48 ; grin=Chemo leitliniengerecht n=15 ; Log-Rank PFS p=0,649
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Abbildung 65: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable
Chemotherapie UICC llb-llic leitliniengerecht hinsichtlich OS im
Gesamtkollektiv

Legende: UICC=Union internationale contre le cancer, 0S=Gesamtiiberleben ; blau=Chemo nicht
leitliniengerecht n=48 ; griin=Chemo leitliniengerecht n=15 ; Log-Rank OS p=0,237
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1.1 Chemotherapie UICC Il leitliniengerecht
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Abbildung 66: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable
Chemotherapie UICC Ill leitliniengerecht hinsichtlich PFS im Gesamtkollektiv

Legende: UICC=Union internationale contre le cancer, PFS=progressionsfreies Uberleben ;
blau=Chemo nicht leitliniengerecht n=45 ; griin=Chemo leitliniengerecht n= 12; Log-Rank PFS p=0,993
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Abbildung 67: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable
Chemotherapie UICC lll leitliniengerecht hinsichtlich OS im Gesamtkollektiv

Legende: UICC=Union internationale contre le cancer, 0S=Gesamtiiberleben ; blau=Chemo nicht
leitliniengerecht n=45 ; griin=Chemo leitliniengerecht n= 12; Log-Rank OS p=0,272
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2. Therapierelevanz UICC llb-lllc
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Abbildung 68: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable
Therapierelevanz UICC llb-llic hinsichtlich PFS im Gesamtkollektiv

120

Legende: UICC=Union internationale contre le cancer, PFS=progressionsfreies Uberleben ;
blau=Chemo nicht leitliniengerecht n=48 ; griin=Chemo leitliniengerecht n= 15; rot=keine Chemo

n=48 ; Log-Rank PFS p=0,781
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Abbildung 69: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable
Therapierelevanz UICC llb-llic hinsichtlich OS im Gesamtkollektiv

120

Legende: UICC=Union internationale contre le cancer, 0S=Gesamtiiberleben ; blau=Chemo nicht
leitliniengerecht n=48 ; griin=Chemo leitliniengerecht n= 15; rot=keine Chemo n=48 ; Log-Rank OS

p=0,532
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2.1 Therapierelevanz UICC IlI
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Abbildung 70: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable
Therapierelevanz UICC Il hinsichtlich PFS im Gesamtkollektiv

Legende: UICC=Union internationale contre le cancer, PFS=progressionsfreies Uberleben ;
blau=Chemo nicht leitliniengerecht n=45 ; griin=Chemo leitliniengerecht n= 12; rot=keine Therapie

n=19 ; Log-Rank PFS p=0,834
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Abbildung 71: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable
Therapierelevanz UICC Il hinsichtlich OS im Gesamtkollektiv

Legende: UICC=Union internationale contre le cancer, 0S=Gesamtiiberleben ; blau=Chemo nicht
leitliniengerecht n=45 ; griin=Chemo leitliniengerecht n= 12; rot=keine Therapie n=19 ; Log-Rank OS
p=0,553
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3.1 Wirkstoffreduktion Chemotherapie UICC IlI
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Abbildung 72: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable
Wirkstoffreduktion Chemotherapie UICC Il hinsichtlich PFS im
Gesamtkollektiv
Legende: UICC=Union internationale contre le cancer, PFS=progressionsfreies Uberleben ; blau=nein
n=23 ; griin=ja n=20; Log-Rank PFS p=0,664
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Abbildung 73: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable
Wirkstoffreduktion Chemotherapie UICC Il hinsichtlich OS im Gesamtkollektiv

Legende: UICC=Union internationale contre le cancer, 0S=Gesamtiiberleben ; blau=nein n=23;
griin=ja n=20; Log-Rank OS p=0,084
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3.2 Dosisreduktion Chemotherapie UICC llI

Uberlebensfunktionen

Dosisreduktion_Chemo_UICC_III
1,0 ettty R
— 'nein
+- L —ja
L T ! —— nein-zensiert
H— —+—ja-zensiert
0,8 - 4
<
8
o 06
-
[
2
D
E o4
3
X
0,2
0,0
0 20 40 60 80 100 120

Progressionsfreies_Uberleben_in_Monaten

Abbildung 74: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable
Dosisreduktion Chemotherapie UICC Il hinsichtlich PFS im Gesamtkollektiv

Legende: UICC=Union internationale contre le cancer, PFS=progressionsfreies Uberleben ; blau=nein
n=37 ; griin=ja n=20; Log-Rank PFS p=0,204
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Abbildung 75: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable
Dosisreduktion Chemotherapie UICC Il hinsichtlich OS im Gesamtkollektiv

Legende: UICC=Union internationale contre le cancer, 0S=Gesamtiberleben ; blau=nein n=37;
griin=ja n=20; Log-Rank OS p=0,176
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3.3 Zyklusreduktion Chemotherapie UICC llI
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Abbildung 76: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable
Zyklusreduktion Chemotherapie UICC Il hinsichtlich PFS im Gesamtkollektiv

Legende: UICC=Union internationale contre le cancer, PFS=progressionsfreies Uberleben ; blau=nein
n=38 ; griin=ja n=19; Log-Rank PFS p=0,666
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Abbildung 77: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable
Zyklusreduktion Chemotherapie UICC Il hinsichtlich OS im Gesamtkollektiv

Legende: UICC=Union internationale contre le cancer, 0S=Gesamtiberleben ; blau=nein n=38 ;
griin=ja n=19; Log-Rank PFS p=0,066
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3.4 Anderung Chemotherapie UICC IlI
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Abbildung 78: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable Anderung
Chemotherapie UICC Il hinsichtlich PFS im Gesamtkollektiv
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Legende: UICC=Union internationale contre le cancer, PFS=progressionsfreies Uberleben ; blau=keine
Anderung n=12 ; griin=1Anderung n=21 ; rot=>1 Anderung n=24 ; Log-Rank PFS p=1,000
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Abbildung 79: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable Anderung
Chemotherapie UICC Il hinsichtlich OS im Gesamtkollektiv

Legende: UICC=Union internationale contre le cancer, 0S=Gesamtiiberleben ; blau=keine Anderung
n=12 ; griin=1 Anderung n=21 ; rot=>1 Anderung n=24 ; Log-Rank OS p=0,287
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16 Anhang F

Tabelle 29: Parameter-Ubersicht der Progress-Patienten im UICC-Stadium I-lla

Variable Patient / Batch-Nummer

4197 | 4219 | 4530 | 4723
I. Patientenassoziierte Parameter
1. Alter bei OP in Jahren 54 60 83 79
2. Geschlecht Mannlich Weiblich Mannlich Weiblich
3. BMI Normal Normal Ubergewicht Ubergewicht
4. Vorerkrankung Ja Nein Ja Ja
vorhanden
Il. Tumorassoziierte Parameter
1. Tumorseite Primartumor | Links Links Mehrere Rechts
2. praoperativer CEA-Wert | Pathologisch Normwertig Normwertig Normwertig
3. praoperativer CA 19-9- Normwertig Normwertig Normwertig k.A.
Wert
4. Praoperative Ja Ja Ja Ja
Metastasensuche
5. Praoperative Ja Ja Ja Ja
Endoskopie
6. Operationsverfahren Offen Offen Offen Offen
7. Adenokarzinom Ja Ja Ja Ja
8. Grading G3 G2 G2 G2
9. T-Stadium pT3 pT3 pT3 pT3
10. N-Stadium pNO pNO pNO pNO
11. Lymphangiosis LO LO LO k.A.
carcinomatosa
12. BlutgefaRinvasion VO VO VO k.A.
13. Perineuralscheiden- PnO PnO k.A. k.A.
invasion
lll. Progressassoziierte Parameter
1. Zeitraum Progress </= 3 Jahren </= 3 Jahren </=3 Jahren </=3 Jahren
2. Patientenstatus verstorben verstorben lebt noch verstorben
3. Todesursache Nein Ja - Nein
tumorbedingt

Legende: OP=Operation, BMI=Body-Mass-Index, CEA=Carcinoembryonales Antigen, CA 19-
9=Carbohydrate Antigen 19-9, T=Ausdehnung Primartumor, N=Lymphknotenmetastasen
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|. Patientenassoziierte Parameter
1. Alter bei OP
Uberlebensfunktionen
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Abbildung 80: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable Alter bei OP
hinsichtlich PFS im Subkollektiv UICC I-lla ohne Chemotherapie

Legende: OP=Operation, PFS=progressionsfreies Uberleben, Mittelwert=68,69 Jahre ;
blau=</=Mittelwert n=55 ; rot=>Mittelwert n=76 ; Log-Rank PFS p=0,761
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Abbildung 81: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable Geschlecht
hinsichtlich PFS im Subkollektiv UICC I-lla ohne Chemotherapie
Legende: PFS=progressionsfreies Uberleben ; blau=mannlich n=87 ; rot=weiblich n=44; Log-Rank PFS
p=0,428
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3. BMI
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Abbildung 82: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable BMI
hinsichtlich PFS im Subkollektiv UICC I-lla ohne Chemotherapie

Legende: BMI=Body-Mass-Index, PFS=progressionsfreies Uberleben ; blau=Untergewicht n=2 ;
rot=Normalgewicht n=50 ; griin=Ubergewicht n=76 ; Log-Rank PFS p=0,870

4. Vorerkrankungen vorhanden

08

06

04

Kum. Uberleben

02

00

Uberlebensfunktionen

Vorerkrankungen_vorhanden

i
e e e nein
Mja
nein-zensiert
—tja-zensiert
0 25 50 75 100 125

Progressionsfreies_Uberleben_in_Monaten

Abbildung 83: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable
Vorerkrankungen vorhanden hinsichtlich PFS im Subkollektiv UICC I-lla ohne

Chemotherapie

Legende: PFS=progressionsfreies Uberleben ; blau=nein n=29 ; rot=ja n=102 ; Log-Rank PFS p=0,911
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Il. Tumorassoziierte Parameter
1. Tumorseite Primartumor
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Abbildung 84: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable Tumorseite
Primartumor hinsichtlich PFS im Subkollektiv UICC I-lla ohne Chemotherapie

Legende: PFS=progressionsfreies Uberleben ; blau=rechtes Kolon n=64 ; griin=linkes Kolon n=65 ; Log-
Rank PFS p=0,550

2. praOP CEA-Wert
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Abbildung 85: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable priOP CEA-
Wert hinsichtlich PFS im Subkollektiv UICC I-lla ohne Chemotherapie

Legende: CEA=carcinoembyronales Antigen, PFS=progressionsfreies Uberleben ; blau=pathologisch
n=26 ; rot=normwertig n=65 ; Log-Rank PFS p=0,860
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3. praOP CA 19-9-Wert
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Abbildung 86: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable praOP CA 19-
9-Wert hinsichtlich PFS im Subkollektiv UICC I-lla ohne Chemotherapie

Legende: CA 19-9=Carbohydrate-Antigen 19-9, PFS=progressionsfreies Uberleben ; blau=pathologisch
n=6 ; rot=normwertig n=77 ; Log-Rank PFS p=0,615

4. praOP Metastasensuche
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Abbildung 87: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable praOP
Metastasensuche hinsichtlich PFS im Subkollektiv UICC I-lla ohne
Chemotherapie
Legende: PFS=progressionsfreies Uberleben ; blau=durchgefiihrt n=127 ; griin=nicht durchgefiihrt

n=1; Log-Rank PFS n=0,897
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4.2 Anzahl Methoden Metastasensuche

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 88: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable Anzahl
Methoden Metastasensuche hinsichtlich PFS im Subkollektiv UICC I-lla ohne
Chemotherapie

Legende: PFS=progressionsfreies Uberleben ; blau=1 Methode n=70 ; griin=>1 Methode n=51 ; Log-
Rank PFS p=0,109

5. praOP Endoskopie
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Abbildung 89: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable praOP
Endoskopie hinsichtlich PFS im Subkollektiv UICC I-lla ohne Chemotherapie

Legende: PFS=progressionsfreies Uberleben ; blau=durchgefiihrt n=122 ; griin=nicht durchgefiihrt
n=1; Log-Rank PFS p=0,895
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6. OP-Verfahren

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 90: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable OP-Verfahren
hinsichtlich PFS im Subkollektiv UICC I-lla ohne Chemotherapie

Legende: PFS=progressionsfreies Uberleben ; blau=offene Operation n=113 ; rot=Laparoskopie n=18 ;
Log-Rank PFS p=0,455

7. Histologie
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Abbildung 91: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable Histologie
hinsichtlich PFS im Subkollektiv UICC I-lla ohne Chemotherapie

Legende: PFS=progressionsfreies Uberleben ; griin=muzinéses Adenokarzinom n=10 ;
blau=Adenokarzinom n=121 ; Log-Rank PFS p=0,552

Seite 190 von 209



Anhang G

8. Grading
Uberlebensfunktionen
10 HH—H— ] Grading
| Hilre s PV VTV NPT EIR 4 ey Gl + G2
—1G3 + G4
G1 + G2-zensiert
08 +— G3 + G4-zensiert
c
[}
§ 06
[
[}
Q
P}
£
£ o4
X
02
0,0
0 25 50 75 100 125

Progressionsfreies_Uberleben_in_Monaten
Abbildung 92: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable Grading
hinsichtlich PFS im Subkollektiv UICC I-lla ohne Chemotherapie

Grading: PFS=progressionsfreies Uberleben ; blau=G1+G2 n=106 ; rot=G3+G4 n=24 ; Log-Rank PFS
p=0,840

9. pT-Stadium
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Abbildung 93: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable T-Stadium
hinsichtlich PFS im Subkollektiv UICC I-lla ohne Chemotherapie

Legende: T=Ausdehnung Primdrtumor, PFS=progressionsfreies Uberleben ; blau=pT1+pT2 n=35;
rot=pT3 n=96 ; Log-Rank PFS p=0,238
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10. pN-Stadium
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Abbildung 94: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable N-Stadium
hinsichtlich PFS im Subkollektiv UICC I-lla ohne Chemotherapie

Legende: N=Lymphknotenmetastasen, PFS=progressionsfreies Uberleben ; blau=keine
Lymphknotenmetastasen n=131

11. Lymphangiosis carcinomatosa
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Abbildung 95: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable
Lymphangiosis carcinomatosa hinsichtlich PFS im Subkollektiv UICC I-lla ohne

Chemotherapie

Legende: PFS=progressionsfreies Uberleben ; blau=L0 n=119 ; rot=L1 n=6 ; Log-Rank PFS p=0,724
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12. BlutgefaRRinvasion
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Abbildung 96: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable
BlutgefiBinvasion hinsichtlich PFS im Subkollektiv UICC I-lla ohne
Chemotherapie

Legende: PFS=progressionsfreies Uberleben ; blau=V0 n=125 ; rot=V1 n=2 ; Log-Rank PFS p=0,822

13. Perineuralscheideninvasion
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Abbildung 97: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable
Perineuralscheideninvasion hinsichtlich PFS im Subkollektiv UICC I-lla ohne

Chemotherapie

Legende: PFS=progressionsfreies Uberleben ; blau=Pn0 n=70
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Tabelle 30: Ubersicht der Progress-Patienten des Subkollektivs UICC-Stadium

lib-lllc (n=14)

Variable Patient (Batch-Nummer)
4103 ‘ 4127 ‘ 4151 ‘ 4214 ‘ 4376 ‘ 4479 ‘ 4708 ‘ 4804 ‘ 5166 ‘ 5217 ‘ 5279 ‘ 5571 ‘ 5466 ‘ 5299
|. Patientenassoziierte Parameter
Alter 65 67 72 78 49 58 71 58 66 59 69 52 49 67
bei OP in J.
Geschlecht M M W M W W M M M M M M W M
BMI Uber Uber | Norm | Uber | Un- Uber | Norm | Uber | Uber | Uber | Norm | Uber | Norm | Norm
ter
VE Ja Ja Ja Ja Nein Nein Ja Nein Ja Ja Ja Ja Ja Ja
1l. Tumorassoziierte Parameter
Tumorseite Li Li Li Re Re Li Re Li Re Li Li Li Re Li
Primar-
tumor
CEA Path Path Norm | Path Path Norm | Path k.A. Norm | Path k.A. k.A. Path Path
CA- 19-9 Norm Path Norm | Norm | Norm | k.A. k.A. Norm | Norm | Norm | k.A. k.A. Norm | Norm
PraoP Ja Ja Ja k.A. Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja
M-Suche
Endoskopie k.A. Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja
OoP offen Of- Of- Of- Of- Of- Of- Lap Of- Of- Lap Lap Of- Lap
fen fen fen fen fen fen fen fen fen
Adeno-Ca Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja
Grading G2 G3 G3 G2 G3 G2 G2 G2 G2 G3 G2 G2 G3 G2
pT pT3 pT3 pT4 pT3 pT3 pT3 pT4 pT3 pT3 pT4 pT3 pT4 pT4 pT2
pN pN2 pN1 pNO pN1 pN2 pN2 pN1 pN1 pN1 pNO pN2 pNO pN2 pN1
L LO L1 L1 LO L1 LO L1 L1 L1 LO L1 LO L1 LO
\Y% VO VO VO VO VO VO VO VO V1 VO V1 VO VO VO
Pn Pn0 Pn0 Pnl Pn0 Pn0 Pn0 k.A. Pnl Pn0 Pn0 Pnl Pn0 Pnl Pn0
11l. chemotherapieassoziierte Parameter
Chemo LL Ande- Nein Uber- | Nein Nein Nein Un- Nein Nein Uber- | ja Ja Ja Un-
res dosis ter- dosis ter-
Sche- dosis dosis
ma
11l. Progressassoziierte Parameter
Zeitraum </=3 </=3 </=3 </=3 </=3 3-5 </=3 </=3 </=3 </=3 </=3 </=3 </=3 </=3
Progress in
J.
Patienten- Lebt Tot Lebt Tot Tot Lebt Tot Lebt Tot Lebt Lebt Lebt Lebt Lebt
status
Todes- - ja - ja ja - ja - ja - - - - -
ursache
tumor-
bedingt

Legende: OP=0Operation, J.=Jahren, M=mannlich, W=weiblich, BMI=Body-Mass-Index,
Uber=Ubergewicht, Norm=Normalgewicht, Unter=Untergewicht, VE=Vorerkrankung, li=links,

re=rechts, CEA=Carcinoembryonales Antigen, path.=pathologisch, norm=normwertig, k.A.=keine
Angabe, CA 19-9=Carbohydrate Antigen 19-9, M=Metastasen, Lap=Laparoskopie, Ca=Karzinom,

T=Ausdehnung Primartumor, N=Lymphknotenmetastasen, L=Lymphangiosis carcinomatosa,
V=BlutgefaRinvasion, Pn=Perineuralscheideninvasion, LL=Leitlinie
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|. Patientenassoziierte Parameter
1. Alter bei OP
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Abbildung 98: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable Alter bei OP
hinsichtlich PFS im Subkollektiv UICC lib-llic mit Chemotherapie

Legende: OP=Operation, PFS=progressionsfreies Uberleben, Mittelwert=63,45 ; blau= </=Mittelwert
n=35 ; rot= >Mittelwert n=45 ; Log-Rank PFS p=0,969
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Abbildung 99: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable Geschlecht
hinsichtlich PFS im Subkollektiv UICC lib-llic mit Chemotherapie

Legende: PFS=progressionsfreies Uberleben ; blau=mannlich n=49 ; rot=weiblich n=31 ; Log-Rank PFS
p=0,314
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3. BMI

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 100: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable BMI
hinsichtlich PFS im Subkollektiv UICC lib-llic mit Chemotherapie

Legende: BMI=Body-Mass-Index, PFS=progressionsfreies Uberleben ; blau=Untergewicht n=3 ;
rot=Normalgewicht n=28 ; griin=Ubergewicht n=49 ; Log-Rank PFS p=0,513
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Abbildung 101: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable
Vorerkrankungen vorhanden hinsichtlich PFS im Subkollektiv UICC lib-llic mit
Chemotherapie

Legende: PFS=progressionsfreies Uberleben ; blau=nein n=34 ; rot=ja n=46 ; Log-Rank PFS p=0,079
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Il. Tumorassoziierte Parameter
1. Tumorseite Primartumor

Uberlebensfunktionen

Py E——— Tumorseite
rechtes Colon

Ty
—Tlinkes Colon

mehrere Lokalisationen

L
08| LL~_L% rechtes Colon-zensiert
b - + —t+—linkes Colon-zensiert

mehrere Lokalisationen-
zensiert

06|

04|

Kum. Uberleben

02}

00|

0 20 40 60 80 100 120

Progressionsfreies_Uberleben_in_Monaten

Abbildung 102: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable Tumorseite
Primartumor hinsichtlich PFS im Subkollektiv UICC llb-lllc mit Chemotherapie

Legende: PFS=progressionsfreies Uberleben ; blau=rechtes Colon n=31 ; rot=linkes Colon n=47 ;
griin=mehrere Lokalisationen n=2 ; Log-Rank PFS p=0,938

2. praOP CEA-Wert
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Abbildung 103: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable priOP CEA-
Wert hinsichtlich PFS im Subkollektiv UICC llb-llic mit Chemotherapie

Legende: CEA=carcinoembyronales Antigen, PFS=progressionsfreies Uberleben ; blau=pathologisch
n=25 ; rot=normwertig n=35 ; Log-Rank PFS p=0,051
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3. praOP CA 19-9-Wert
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Abbildung 104: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable priOP CA 19-
9-Wert hinsichtlich PFS im Subkollektiv UICC llb-llic mit Chemotherapie

Legende: CA 19-9=Carbohydrat Antigen 19-9, PFS=progressionsfreies Uberleben ; blau=pathologisch
n=5 ; rot=normwertig n=44 ; Log-Rank PFS p=0,494

4. praOP Metastasensuche
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Abbildung 105: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable priOP
Metastasensuche hinsichtlich PFS im Subkollektiv UICC lib-llic mit
Chemotherapie

Legende: PFS=progressionsfreies Uberleben ; blau=durchgefiihrt n=79
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4.1 Anzahl Methoden Metastasensuche
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Abbildung 106: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable Anzahl
Methoden Metastasensuche hinsichtlich PFS im Subkollektiv UICC llb-llic mit
Chemotherapie

Legende: PFS=progressionsfreies Uberleben ; blau=1 Methode n=42 ; griin= >1 Methode n=37 ; Log-
Rank PFS p=0,001

5. praOP Endoskopie
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Abbildung 107: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable priOP
Endoskopie hinsichtlich PFS im Subkollektiv UICC lib-llic mit Chemotherapie

Legende: PFS=progressionsfreies Uberleben ; blau=durchgefiihrt n=78 ; rot=nicht durchgefiihrt n=1;
Log-Rank PFS p=0,869
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6. OP-Verfahren
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Abbildung 108: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable OP-
Verfahren hinsichtlich PFS im Subkollektiv UICC IllIb-llic mit Chemotherapie

Legende: PFS=progressionsfreies Uberleben ; blau=offene Operation n=59 ; rot=Laparoskopie n=21;
Log-Rank PFS p=0,633

7. Histologie
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Abbildung 109: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable Histologie
hinsichtlich PFS im Subkollektiv UICC lib-llic mit Chemotherapie

Legende: PFS=progressionsfreies Uberleben ; blau=Adenokarzinom n=72 ; griin=muzindses
Adenokarzinom n=8 ; Log-Rank PFS p=0,217
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8. Grading
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Abbildung 110: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable Grading
hinsichtlich PFS im Subkollektiv UICC lib-llic mit Chemotherapie

Legende: PFS=progressionsfreies Uberleben ; blau=G1+G2 n=61 ; griin=G3+G4 n=19 ; Log-Rank PFS
p=0,183
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Abbildung 111: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable T-Stadium
hinsichtlich PFS im Subkollektiv UICC lib-llic mit Chemotherapie
Legende: T=Ausdehnung Primdrtumor, PFS=progressionsfreies Uberleben ; blau=pT1+pT2 n=5;
rot=pT3+pT4 n=75 ; Log-Rank PFS p=0,905
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9.1. pT1-pT3 vs. pT4
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Abbildung 112: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable pT1-pT3 vs.
pT4 hinsichtlich PFS im Subkollektiv UICC IllIb-lllc mit Chemotherapie

Legende: T=Ausdehnung Primdrtumor, PFS=progressionsfreies Uberleben ; blau=pT1-pT3 n=60 ;
rot=pT4 n=20 ; Log-Rank PFS p=0,115

10. pN-Stadium
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Abbildung 113: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable N-Stadium
hinsichtlich PFS im Subkollektiv UICC lib-llic mit Chemotherapie
Legende: N=Lymphknotenmetastasen, PFS=progressionsfreies Uberleben ; blau=keine
Lymphknotenmetastasen n=10 ; rot=Lymphknotenmetastasen n=70 ; Log-Rank PFS p=0,309
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11. Lymphangiosis carcinomatosa
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Abbildung 114: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable
Lymphangiosis carcinomatosa hinsichtlich PFS im Subkollektiv UICC IllIb-llic mit

Chemotherapie

Legende: PFS=progressionsfreies Uberleben ; blau=L0 n=46 ; rot=L1 n=30 ; Log-Rank PFS p=0,151

12. BlutgefaBinvasion
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Abbildung 115: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable
BlutgefaBinvasion hinsichtlich PFS im Subkollektiv UICC llb-llic mit

Chemotherapie

Legende: PFS=progressionsfreies Uberleben ; blau=V0 n=68 ; rot=V1 n=7 ; Log-Rank PFS p=0,588
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13. Perineuralscheideninvasion
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Abbildung 116: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable
Perineuralscheideninvasion hinsichtlich PFS im Subkollektiv UICC llb-lllc mit

Chemotherapie
Legende: PFS=progressionsfreies Uberleben ; blau=Pn0 n=39 ; rot=Pn1 n=9 ; Log-Rank PFS p=0,198
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Abbildung 117: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Variable
Chemotherapie leitliniengerecht hinsichtlich PFS im Subkollektiv UICC llb-llic

mit Chemotherapie

Legende: PFS=progressionsfreies Uberleben ; blau=Chemo nicht leitliniengerecht n=48 ; griin=Chemo
leitliniengerecht n=15 ; Log-Rank PFS p=0,649
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Tabelle 31: Vergleich des Gesamtkollektivs mit Kollektiven in der Literatur

Variable kollekiv Literatur Kollektiv
Absolute Relative André Kueb- Haller Van Saltz Ychou Papadi- Taieb Allegra De
Haufig- Haufig- 2009 ler 2011 Cutsem 2007 2009 Mitirou 2014 2011 Gramont
keit keit 2007 2009 2011 2012
|. Patientenassoziierte Parameter
Alterin J. R: M: M: 60 <40: <65:263 M: 65 M: 60,5 <50: M:
-</=Mittel- 113 46,1% 18-75 <60: 61,5 Range 65(5%) (66,25%) Range Range 674 58
wert M: 51,5% Range 18-76 40-49: >/=65: 24-79 19-75 (25,2%) R:
60,5 60-64: 22-83 >65: 179 134 </=70: 50-59: 19-83
- > Mittel- 132 53,9% <65: 16,45 1017 (14,5%) (67,5%) 2104 882
wert 653% | % (29,8%) 50-59: (89%) (33%)
>/=65: | >/=65: n: 343 (27%) >70: 60-69:
34,7% 32,05 M: 60-69: 240 714
% 59,75 378 (11%) (26,7%)
Range (30,5%) >/=70:
18-76 >/=70: 402
>65: 299 (15%)
714 (23,5%)
(29,5%)
Geschlecht
- mannlich 155 63,3% 54,25 56,55 1013 1794 702 228 468 1340 1331 1868
% % (53,5 (53,8%) (55,5%) (57,45%) | (53,5%) (56,5%) (49,8%) (54,3%)
%)
- weiblich 90 36,7% 45,75 43,45 873 1447 562 169 405 1004 1341 1583
% % (46,5 (46,2%) (44,5%) (42,55%) | (46,5%) (43,5%) (50,2%) (45,7%)
%)
1I:
Mann-
lich:
1254
(52,2)
Weib-
lich:
1044
(47,8%)
BMI
- Unter-
gewicht 6 2,5%
- Normal-
gewicht 91 37,9%
- Uber-
gewicht 143 59,6%
- k.A. 5
VE
-Ja 173 70,6%
- Nein 72 29,4%
Vaskular
-Ja 117 49,8%
- Nein 118 50,2%
- k.A. 10
Endokrin.
-Ja 85 38,1%
- Nein 138 61,9%
- k.A. 22
Kardial
-Ja 64 28,6%
- Nein 160 71,4%
- k.A. 21
Urologisch
-Ja 48 22,4%
- Nein 166 77,6%
- k.A. 31
Pulmonal
-Ja 43 20,8%
- Nein 164 79,2%
- k.A. 38
Il. Tumorassoziierte Parameter
Tumorseite
Primar-
tumor
- Rechts 111 45,3% 43,45 710 (57%) 160 376 890
% (40,35%) | (43,5%) (39,25%)
- Links 129 52,7% 55,4% 518 (41%) 237 492 1419
(59, 7%) (56%) (58,75%)
- Mehrere 5 2,0% 1% 24(1,5%)
praOP CEA
- Path 56 32,6% 70 178 166
(7,5%) (24%) (13%)
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-Norm 116 67,4% 1724 1968 459
(91%) (88,4%) (36,5%)
- k.A. 73 22 639
(1,5%) (50,5%)
praOP CA
19-9
- Path 12 8,2%
-Norm 135 91,8%
- k.A. 98
PraOP M-
Suche
-Ja 240 99,6%
-Nein 1 0,4%
-k.A. 4
Anzahl
Methoden
M-Suche
-1Methode 134 55,8%
->1
Methode 100 41,7%
-k.A. 6 2,5%
Schnitt-
bildgebung
-Ja 199 82,9%
- Nein 35 14,6%
- k.A. 6 2,5%
PraOP
Endoskopie
-Ja 229 99,1%
- Nein 2 0,9%
- k.A. 14
oP
- Offen 203 82,9% 1645
(71,25%)
- Lap 42 17,1% 694
(28,75%)
Lokalisation
oP
- Rechts 107 43,7%
- Links 131 53,5%
- Li+Re 4 1,6%
- subtotal 3 1,2%
Histologie
- Adeno-Ca 216 88,2%
- muzindses
Adeno-Ca 28 11,4%
- Siegelring-
zell-Ca 1 0,4%
Grading
- G1+G2 185 76,1% 1879
(80,5%)
- G3+G4 58 23,9% 434
(18,25%)
- k.A. 2 31
(1,25%)
T-Stadium--
- pT1l+pT2 41 16,7% T2: 204 163 157 17 56
4,65% (11%) (9,15%) (12,5%) (4,25%) (6%)
- pT3+pT4 204 83,3% T3+4: 1680 2100 1068 380 804
94,7% (89%) (90,9) (85%) (95,7%) (92,5%)
pT1-pT3 vs.
pT4 1870
- pT1-pT3 206 84,1% (79%)
471
-pT4 39 15,9% (20,75%)
pN-Stadium
-pNO 156 63,7% 1(<0,5 980 3 418 666 573
%) (29,9%) (0,75%) (48%) (24,9%) (16,6%)
- pN1+pN2 89 36,3% 1885 2298 394 439 2344 2006 2867
(100 (70,1%) (99,25%) | (50,5%) (100%) (75,1%) (83%)
%)
UICC I+11/11 Il
- UICC I+II 156 63,7% 11z 11z 11z (high-
40,05 28,85 934 risk):
-uliccl 89 36,3% % % 1I: 1I: 1226 573
1 1 2298 (100%) (16,6%)
59,95 70,7% i
% 2867
(83%)
uicc
1+11a/11b-lllc
-UICC I-lla 134 54,7%
-UICC Ilb-
llic 111 45,3%
uicC lib,c /
llla,b,c
-UICC lib,c 22 19,8%
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-UIcC

llla,b,c 89 80,2%

UICCII RF

- pT1-pT3 99 81,8%

- pT4 22 18,2%

L-Stadium

-LO 185 80,8%

-L1 44 19,2%

k.A. 16

V-Stadium 1092

-V0 220 95,7% (87%)

-Vl 10 4,3% 106
(8,5%)

-k.A. 15 59 (5%)

Pn-Stadium

-Pn0 122 93,1% 1107
(88,5%)

-Pnl 9 6,9% 91 (7%)
59 (4,5%)

- k.A. 114

Tumor-

durch-

messer

-</=Mittel-

wert 110 58,5%

->Mittel-

wert 78 41,5%

- k.A. 57

Legende: OP=0Operation, J.=Jahren, M=Median, R=Range, BMI=Body-Mass-Index, VE=Vorerkrankung,
Endokrin.=endokrinologisch, CEA=Carcinoembryonales Antigen, path.=pathologisch,
norm=normwertig, k.A.=keine Angabe, CA 19-9=Carbohydrate Antigen 19-9, M=Metastasen,
Lap=Laparoskopie, li=links, re=rechts, Ca=Karzinom, T=Ausdehnung Primartumor,
N=Lymphknotenmetastasen, UICC=Union internationale contre le cancer, RF=Risikofaktor,
L=Lymphangiosis carcinomatosa, V=BlutgefaRinvasion, Pn=Perineuralscheideninvasion
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