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Einleitung / Ziel der Dissertation

1 Einleitung / Ziel der Dissertation

Das kolorektale Karzinom (KRK) gehort in Deutschland sowohl bei Frauen als auch
bei Mannern zu den drei haufigsten Tumorerkrankungen. Mit ca. 32.000 neu
erkrankten Mannern und ca. 26.000 neu erkrankten Frauen im Jahr 2016 in
Deutschland kommt dem Screening, der Diagnostik und der Therapie des

kolorektalen Karzinoms eine bedeutende Rolle zu. (1)

Bestandteil dieser Arbeit ist es, eine retrospektive Datenbank aller Patienten mit
kolorektalem Karzinom aus den Jahren 2007 bis 2017 an der Universitatsmedizin
Mainz, welcher als Maximalversorger und zertifiziertem Darmkrebszentrum eine
wichtige Rolle in der Behandlung des KRK zuféllt, zu erstellen. Diese Datenbank
vereint die Patientenstammdaten, die Diagnosekriterien, die erhaltenen Eingriffe und
die Therapien inklusive der Verlaufe und der Laborwerte.

Da die S3-Leitlinie (vgl. erster Abschnitt der Literaturdiskussion) eine Trennung der
Therapieoption zwischen Kolon- und Rektumkarzinom vornimmt, ist diese
Unterteilung auch in dieser Arbeit und den Patientenuntergruppen
wiederzufinden. (2) Innerhalb der Datenbank verteilen sich 333 Patienten auf das

Kolon- und 255 Patienten auf das Rektumkarzinom.

Zum einen wurden im Rahmen dieser Dissertation die Daten von
Kolonkarzinompatienten genauer beleuchtet, welche ausschlie3lich eine Operation
erhielten und welche, die im Anschluss an die Operation sich einer adjuvanten
Chemotherapie  unterzogen. Zum anderen wurden operierte  Rektum-

karzinompatienten mit und ohne erhaltener neoadjuvanter Therapie verglichen.

Ziel dieser Arbeit ist die Aufarbeitung der Therapiestrategien des kolorektalen
Karzinoms der letzten zehn Jahre an der Universitatsmedizin Mainz und der Bezug
auf die Umsetzung der Therapierichtlinien der aktuellen S3-Leitlinie Kolorektales
Karzinom (Version 2.1. Januar 2019). (2)
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2 Literaturdiskussion

Die Basis der Literaturdiskussion stellt Uberwiegend die ,S3-Leitlinie Kolorektales
Karzinom“ (Langversion 2.1. Januar 2019) (2) und deren zu Grunde liegenden
Quellen dar. Leitlinien, welche durch systematisch entwickelte Aussagen den
aktuellen Kenntnisstand der Medizin darlegen, sind als Handlungs- und
Entscheidungshilfen fir medizinisches Personal zu interpretieren. (3) Sie sind
wirksames Mittel der Qualitatssicherung des Gesundheitswesens. Die S3-
Klassifikation steht dabei fir eine Evidenz- und konsensbasierte Leitlinie, welche
durch ein reprasentatives Gremium, eine systematische Recherche, eine Auswahl
und Bewertung der Literatur und strukturierte Konsensfindung gekennzeichnet ist. (4)
Leitlinien miussen regelmafig auf ihre Aktualitat hin Uberprift werden und sind
rechtlich nicht bindend. (5, 6) Der behandelnde Arzt sollte jedoch Kenntnis von der
aktuellen Leitlinie haben und die dortigen Empfehlungen - kritisch auf den konkreten
Behandlungsfall geprtift - befolgen, soweit diese dem aktuellen medizinischen

Standard entsprechen.

2.1 Das kolorektale Karzinom

2.1.1 Definition

Als kolorektales Karzinom werden Tumorerkrankungen des Dickdarms (Kolon) und
des Mastdarms (Rektum) zusammengefasst. In Deutschland gelten dabei Tumore
als Kolonkarzinome, welche mit einem starren Rektoskop gemessen, mehr als 16 cm
von der Anokutanlinie entfernt sind. (7) Die Grenze zum Dunndarm wird durch die
lleozOkalklappe gebildet. Als Rektumkarzinome werden dementsprechend Tumore
des Rektums bis zu einer maximalen Hohe von 16 cm - starr ab anokutan
gemessen - bezeichnet. Tumore, die den Analkanal und den Anus betreffen, werden
als Analkarzinome bezeichnet und allgemein nicht zum kolorektalem Karzinom

gezahlt, da sie sich ursachlich und therapeutisch stark von diesem unterscheiden. (8)

2.1.2 Epidemiologie

Maligne Neuerkrankungen des Kolons und des Rektums gehéren sowohl bei Frauen

als auch bei Mannern zu den drei haufigsten Tumorerkrankungen in Deutschland
2
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(Abbildung 1). Dieses qilt ebenso fur die Sterbeh&aufigkeit aufgrund eines
Tumorleidens. Im Jahr 2016 betrug die Inzidenz des KRK in Deutschland bei den
Frauen 62,3 und bei den Mannern 79,5 pro 100.000 Einwohnern. (1)

Das Erkrankungsrisiko steigt mit zunehmendem Alter an. Mehr als die Halfte der
Neuerkrankungen treten in einem Alter von uber 70 Jahren auf. So betragt das
mittlere Erkrankungsalter bei Mannern 72 und bei Frauen 76 Jahre. Nur in etwa 10 %
der Falle ist die erkrankte Person unter 55 Jahre alt. Fir einen Mann betragt das
Risiko wahrend seines Lebens an Darmkrebs zu erkranken 6,0 %. Fur Frauen ergibt
sich ein Lebenszeitrisiko von 4,9 %. Die altersstandardisierte Sterberate ist seit 2003
bei beiden Geschlechtern ricklaufig. Sowohl bei Mannern als auch Frauen betragt
die 5-Jahres Uberlebensrate bei Darmkrebs um die 62 %. (1)

Frauen Manner
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Abbildung 1: Prozentualer Anteil der haufigsten Tumorlokalisationen an allen
Krebsneuerkrankungen in Deutschland 2016 (ohne nicht-melanotischen Hautkrebs). (1)

Mit Uber einer Millionen Neuerkrankungen 2018 weltweit, ist das kolorektale
Karzinom global gesehen die vierthdufigste Tumorart hinter Lungen-, Brust- und
Prostatakrebs. (9) Mit etwa 60 % wird der Groldteil der Erkrankungsfélle in
Industrielandern diagnostiziert. Europa gehort hinter Japan zu der Region mit der
hdchsten Inzidenz- und Sterblichkeitsrate. (10) Bei der Mehrheit (etwa 63 %) der

Patienten ist das Kolon betroffen. (11)
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2.1.3 Risikofaktoren

Das kolorektale Karzinom ist auf eine multifaktorielle Entstehung zurickzufihren.
Mehrere Risikofaktoren erhéhen die Wahrscheinlichkeit zu erkranken. So steigert ein
erhohter BMI, insbesondere grol3er als 25 kg/m2, das Risiko fur kolorektale
Karzinome. Speziell eine stammbetonte Fettleibigkeit mit erh6htem Bauchumfang
fuhrt zu einem Risikoanstieg. (12) Gegensatzlich dazu senkt eine hdhere korperliche
Aktivitat das Risiko und kann sich auch im Falle eine Erkrankung positiv auf den
Verlauf auswirken. (13) Um eine Risikoerhbhung zu vermeiden, sollte auf das
Rauchen (14) und auf hohen Alkoholkonsum verzichtet werden. (15) Eine ballast-
stoffreiche Erndhrungsweise mit nicht regelmafiiger Einnahme von rotem (Rind, Kalb,
Schwein und Lamm) oder verarbeitetem Fleisch sollte ebenso zur Risikoreduktion
angestrebt werden. Dem Verzehr von Gefligel konnte kein Einfluss auf das Risiko
nachgewiesen werden. (16, 17) Fur den Konsum von Fisch kann in der aktuellen S3-
Leitlinie keine Empfehlung abgegeben werden, da die Datenlange dazu
widerspriichlich ist, auch wenn von einer Risikoreduktion fur ein kolorektales
Karzinom auszugehen ist. (2, 18) Kaffeekonsum konnte in einer prospektiven Studie
von Mackintosh et al. ein schitzender Effekt bei fortgeschrittenem und
metastasiertem KRR aufgezeigt werden, eine Leitlinienempfehlung dazu steht jedoch
noch aus. (19)

Ferner existieren genetische Faktoren, die die Entstehung eines kolorektalen
Karzinoms begunstigen kénnen. In 20 bis 30 % der Krankheitsfalle kann innerhalb
einer Familie ein gehauftes Auftreten ohne konkrete genetische Ursachen
beobachtet werden. (20)

Ist ein Verwandter ersten Grades (Eltern, Geschwister, Kinder) betroffen, so steigt
das Erkrankungsrisiko um das 2 bis 3-fache. Weiterhin erhdht es sich, wenn die
Erkrankung des Verwandten vor dem 50. Lebensjahr aufgetreten ist, oder mehrere
Personen in der Familie betroffen sind. (21, 22) Daneben existieren Darmkrebs-
formen, die auf eine Genmutation zuriickzufihren sind. Dazu z&ahlen die familiare
adenomattse Polyposis (FAP) und das hereditare, nicht-polyptse kolorektale
Karzinom (HNPCC). Weniger als 1 % aller Kolonkarzinome fallen dabei auf die FAP
und um die 5 % auf das HNPCC. (23) Beide Syndrome werden autosomal dominant
vererbt. Bei der FAP ist eine Mutation des Tumorsuppressor-Gens Adenomatosis
Polyposis Coli (APC) urséchlich. Die betroffenen Patienten fallen zunachst schon in

jungen Jahren mit multiplen (meist weit Gber 100) zunéchst gutartigen Adenomen,

4



Literaturdiskussion

insbesondere im Dickdarm, auf. In nahezu allen Fallen entwickelt sich hieraus ein
kolorektales Karzinom. (24) Im Gegensatz dazu fallen Patienten mit HNPCC, auch
unter Lynch-Syndrom gefuhrt, nicht durch vermehrte Darmpolypen auf. Der
Erkrankung liegt eine Keimbahn Mutation in den Mismatch-Reparaturgenen MLH1
(mutL homolog 1), MSH2 (mutS homolog 2), MSH6 (mutS homolog 6), PMS2
(postmeiotic segregation increased 2) oder EpCAM (epithelial cell adhesion
molecule) zu Grunde. Eventuelle Fehler bei der DNA-Replikation kénnen somit nicht
mehr beseitigt werden und fuhren meist zur einer Sequenzlangendifferenz, einer
sogenannten  Mikrosatelliteninstabilitat, zwischen ~ Tumor und gesundem
Gewebe. (25) Liegt diese Mutation vor, so betragt das Risiko fur ein kolorektales
Karzinom 50 bis 70 %. Weiterhin liegt ein gesteigertes Risiko fur andere Krebsarten
wie Endometrium-, Ovarial-, Magen-, Dinndarm-, und Urothelkarzinome vor. (2) Um
ein kolorektales Karzinom dem HNPCC zuordnen zu kénnen, wurden 1991 die
Amsterdam-I-Kriterien festgelegt, um die Diagnosestellung zu vereinfachen. (26)
Diese wurden zum einen durch die Amsterdam-II-Kriterien um die extrakolischen
Tumore erweitert (27), zum anderen wurden sie um die Bethesda-Kriterien erganzt
(fur Kriterien siehe Anhang). (28) Sind alle Amsterdam-II-Kriterien oder ein Bethesda-
Kriterium erfullt, sollte der Patient auf die Mismatch-Reparaturproteine oder auf eine
Mikrosatelliteninstabilitdt molekulargenetisch untersucht werden. Die Mikrosatelliten-
instabilitat kommt auch bei kolorektalen Karzinomen auf3erhalb des HNPCC vor
(siehe Abschnitt 2.1.4 Pathogenese). Weiterhin kdnnen chronisch entzindliche
Darmerkrankungen wie Colitis ulcerosa und Morbus Crohn das Erkrankungsrisiko

eines kolorektalen Karzinoms erhéhen. (29, 30)

2.1.4 Pathogenese

Die Entstehung eines KRK kann in sporadische (einzelne) und hereditare (erbliche,
genetische) Formen unterteilt werden. Nur 10 % der Falle sind auf genetische
Formen zurickzufihren. (8) Die sporadische Entwicklung ruht vereinfacht dargestellt
auf zwei Pathomechanismen. Vogelstein und Fearon begrindeten das Adenom-
Karzinom-Sequenz Modell. (31) Dieses wird auch Suppressor-Weg genannt und
betrifft ca. 80 bis 85 % aller sporadisch entwickelter Karzinome. (32) Dabei sind von
der Entwicklung einer normalen Darmepithelzelle, Gber ein benignes Adenom, hin zu

einem Karzinom diverse molekulargenetische Mutationen notwendig. (Abbildung 2)
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H l Suppressor- Weg

Normales | Mikro | Frihes Mittleres
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APC Chromosom K-RAS 18q LOH, p53 Mutation, Andere
Mutation 5q LOH Mutation DCC Mutation 17p LOH Alteration

Abbildung 2: Molekulare Veranderungen im Suppressor-Weg, Adenom-Karzinom-Sequenz
nach Vogelstein. (32)

Innerhalb dieses Modells fuhrt primar, wie schon bei der FAP, eine Mutation des
APC-Gens zur Adenombildung. Diese Mutation ist in bis zu 70 % der sporadischen
Adenome nachzuweisen. In Folge kommt es zu weiteren Mutationen mit
einhergehendem Funktionsverlust, zum einem von Tumorsuppressorgenen wie dem
p53-Protein und DCC (deleted in colorectal cancer) und zum anderen von Proto-
Onkogene wie dem KRAS-Gen (Kirsten rat sarcoma viral oncogene) (32), weswegen
auch von einer chromosomalen Instabilitat (CIN) gesprochen wird. (33) Die Mutation
des KRAS-Gen ist in bis zu 41 % aller Tumore des Darmes nachzuweisen und hat
weitergehende Einflisse auf Signaltransduktionswege, wie z. B. dem des Vascular
Endothelial Growth Factor (VEGF). (34, 35) Vom Adenom bis zum malignen Tumor
konnen innerhalb dieses Weges mehrere Jahre bis ein Jahrzehnt vergehen.

In 15 bis 20 % der sporadischen Tumore wird sich die Karzinogenese uber die
Mikrosatelliteninstabilitat (MSI) erklart. (32) Da diese Tumorentstehung insbesondere
bei serratierten Adenokarzinomen beschrieben ist, wird dieser auch als serratierter
Weg bezeichnet. (36) Diesem liegt, wie beim HNPCC, eine Mutation in den
Mismatch-Reparaturgenen zu Grunde. Werden Fehler bei der DNA-Replikation nicht
mehr Kkorrigiert, kann es zu einer Ansammliung von Mutationen auf den
Mikrosatelliten, sich oft wiederholenden, kurzen, nicht kodierenden Sequenzen in der
DNA, kommen. Es entsteht eine Langendifferenz der Mikrosatelliten zwischen Tumor
und gesundem Gewebe, welche als Mikrosatelliteninstabilitdt (MSI) bezeichnet wird.
Ferner kann zwischen hoher Mikrosatelliteninstabilitat (MSI-H) und niedriger
Mikrosatelliteninstabilitat (MSI-L) differenziert werden. (34) Molekulargenetisch liegt
dem serratierten Weg ein anderer Mechanismus als der Adenom-Karzinom-Sequenz
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zu Grunde. Aufgrund von Mutationen im BRAF- (V-raf murine sarcoma viral
oncogene homolog B1l) oder KRAS-Gen kommt es in den Darmkrypten zu
Apoptosestérungen. Es schlieRen sich Uberalterungsprozesse an, die in einer
gesteigerten Methylierung der DNA resultieren. Dadurch wird die Transkription u. a.

fur Reparaturgene beeinflusst, was eine MSI zur Folge hat. (37)

Insgesamt kann fir die kolorektale Karzinogenese jedoch ein multipler
Entstehungsweg angenommen werden, sodass auch Mischformen vom Suppressor-
und serratiertem MSI-Weg vorliegen, (38) in denen sowohl KRAS Mutationen, als
auch Mutationen vom APC-Gen oder p53 existieren. Die Mikrosatelliten kdnnen
dabei instabil (MSI) oder auch stabil (Mikrosatellitenstabil, MSS) vorliegen. (33)

2.1.5 Pathologie

Die in der kolorektalen Karzinogenese sehr bedeutenden, per Definition noch
gutartigen Adenome des Darmes lassen sich nach ihrem histologischen Muster in
unterschiedliche Gruppen einteilen (vergleiche Abbildung 3): Die tubuldren Adenome
(meist gestielt), die tubulovillésen Adenome (Mischform), die villosen Adenome
(breitbasig mit erheblicher Flachenausdehnung) und die serratierten Adenome (meist

grof3er als 5 mm sowie sagezahnartige Morphologie der Krypten). (39)

Tubular Tubulovillos Villos

Abbildung 3: Kolonadenome nach AMBOSS GmbH. (40)

Das Risiko des Adenoms in ein kolorektales Karzinom Uberzugehen steigt mit
bestimmten Kriterien. Zu einer Erh6hung der Entartungswahrscheinlichkeit fihren:
eine hochgradige Dysplasie (u.a. erhdhte Kernpleomorphie), grol3e (>1 cm)
Adenome, multiple Adenome (41), eine Vvillose Architektur und eine sessile

Basis. (42, 43) So betragt das Entartungsrisiko eines tubuldren Adenoms <1 cm ca.
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1,5 %. Bei einem villdosen Adenom >2 cm hingegen steigt das Risiko auf Uber 50 %
an. (44)

Wird die Lamina muscularis mucosae durchbrochen und findet somit eine Invasion in
die Tela submukosa statt, spricht man definitionsgemaf von einem Karzinom. Fur
nichtinvasive Storungen des Epithels wird der Begriff ,intraepitheliale Neoplasie®

(IEN) oder Dysplasie verwendet. (45)

Das kolorektale Karzinom zeigt sich makroskopisch in der Mehrheit der Félle als
ulzerds-zerfallendes Karzinom mit aufgeworfenen R&andern und einer mittigen
Ulzeration. Dadurch kommt es leicht zu einer Blutungsneigung und einer Stenose,

welche Einfluss auf den Defakationsrhythmus nehmen kann. (46)

Histologisch handelt es sich in 80 bis 90 % der Félle um ein Adenokarzinom (einen
Tumor, der aus Drusengewebe entsprungen ist). Dem histologischem
Differenzierungsgrad entsprechend lassen sich Adenokarzinome einteilen (Grading).
Entscheidend dabei ist, wieviel Drisengewebe im Tumor noch vorhanden und wie
nah er damit am Ursprungsgewebe (differenziert) ist. (39) Folgende Grade sind
vorhanden: G1 (gut differenzierter Tumor), G2 (mittelhoch differenzierter Tumor), G3
(schlecht bzw. gering differenzierter Tumor) und G4 (undifferenzierter Tumor). (44)

In ca.20 % der Falle liegen muzinbse Adenokarzinome vor, die eine erhéhte
Schleimproduktion aufweisen. Liegt diese Schleimansammlung prominent
intrazellular und drangt dabei den Zellkern nach auf3en, so spricht man von einem
Siegelringzellkarzinom. Weitere seltenere Tumorvarianten sind das kleinzellige
(neuroendokrine)  Karzinom, das medullare Karzinom, das serratierte
Adenokarzinom, das adenosquamdse Karzinom und das spindelzellige

Karzinom. (39)
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2.2 Diagnostik und Klassifikation

2.2.1 Diagnostik

Als Screeningverfahren in der asymptomatischen Bevolkerung bietet die vollstandige
Koloskopie die héchste Sensitivitdt und Spezifitdt. Sie ist damit der Goldstandard in
Deutschland zur Darmkrebsfriherkennung und -vorsorge. (47-50) Neben dem
Vorteil, dass auch nicht blutende Tumore entdeckt werden kdnnen, bietet sie durch
die Abtragung von Adenomen die Moglichkeit, die Karzinomentstehung durch
Unterbrechung der Adenom-Karzinomsequenz (vergleiche Kapitel 2.1.4
Pathogenese) zu verhindern. (51) Fur Patienten, die fur eine Koloskopie nicht
geeignet sind oder diese ablehnen, kommen alternative Screeningverfahren in
Betracht. Zum einen kann eine Sigmoidoskopie durchgefuhrt werden, die den
Nachteil hat proximal gelegene Karzinome nicht entdecken zu kénnen. (52) Da
Darmtumore 6fters bluten als die normale Darmschleimhaut, kann als nicht-invasives
Verfahren der fakale okkulte Bluttest (FOBT) zum Einsatz kommen. Durch korrekte
Anwendung und jahrliche Testung kann dabei die KRK-bedingte Mortalitat um 25 %
gesenkt werden. (53) Die Testung auf okkultes Blut im Stuhl ertbrigt sich, wenn die
Betroffenen an der Vorsorgekoloskopie teilnehmen. Momentan werden von den
gesetzlichen Krankenkassen die Kosten fur zwei Vorsorgekoloskopien, fir Manner
ab dem 50. Lebensjahr und fur Frauen ab 55 Jahren, tibernommen. Der Abstand bei
negativem Befund muss mindestens zehn Jahre betragen. Fir Risikogruppen

(vergleiche Kapitel 2.1.3 Risikofaktoren) bestehen abweichende Regelungen.

Um die Ausbreitung des Tumors bei bestehender Diagnose richtig beurteilen zu
konnen, sind vor der Therapieeinleitung diverse Diagnostikschritte notwendig
(sogenanntes Staging). Die Grundlage bildet dabei zum einen eine digital-rektale
Untersuchung zur orientierenden Sphinkterbeurteilung und zum anderen eine
Koloskopie mit Biopsie, mit Hinblick auf einen eventuellen synchronen Tumor und
das Erhalten einer pathologischen Beurteilung. (2, 54) Ist aufgrund einer Stenose
praoperativ keine vollstandige Koloskopie mdglich, sollte drei bis sechs Monate nach
der Operation eine Koloskopie erfolgen. Folgend sind in Tabelle 1 die notwendigen

Staging Untersuchungen bei Kolon- und Rektumkarzinomen dargestellt.
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digital-rektale Untersuchung
Komplette Koloskopie
CEA- Wert Bestimmung

Abdomensonographie

X X X X X

Rontgen-Thorax

X X X X X X

Starre Rektoskopie

MR (CT-)Becken mit Angabe Abstand des Tumors
zur mesorektalen Faszie

Rektale Endosonographie bei lokal begrenztem
Tumor

Tabelle 1: Ausbreitungsdiagnostik beim kolorektalen Karzinom. (2)

Das Carcinoembryonale Antigen (CEA) wird beim KRK als Tumormarker
hinzugezogen. Es ist zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bei ca. 30 % der Patienten
erhoht und dient zur Stadiums- und Verlaufskontrolle der Erkrankung. Da der Wert
nicht spezifisch fur das KRK ist, sollte dieser nicht als Suchtest angewendet
werden. (2, 55) Primar sollte die Bilddiagnostik des Abdomens mit einer Sonographie
und einem Roéntgen Thorax in zwei Ebenen erfolgen. (56) Ist der Befund unklar oder
besteht Verdacht auf Lebermetastasen, sollte ein Mehrzeilen-CT-Abdomen bzw. bei
Lungenmetastasen ein CT-Thorax durchgefuhrt werden. Auch das MRT kommt zur
Beurteilung von Lebermetastasen in Betracht. (2, 57)

2.2.2 Klassifikation

Das KRK wird nach der TNM Klassifikation eingeteilt, welche von der ,Union
Internationale Contre le Cancer“ (UICC) etabliert worden ist. (58) Neben dem TNM
Status ergeben sich so auch UICC Stadien, welche die Grundlage fur die Prognose-
und die Therapieerstellung bilden (vergleiche Tabelle 3). (2) Es kann zwischen einer
klinischen (cTNM) und einer pathologischen (pTNM) Klassifikation unterschieden
werden. Erfolgt die Klassifikation nach einer Bestrahlungstherapie wird ein y

vorangestellt.

Das T beschreibt hierbei die Gro3e und Ausdehnung des Tumors. N (lat.: Nodus fur
Knoten) steht fur das Fehlen oder Vorhandensein von regionaren Lymphknoten-
metastasen. Eventuell vorhandene Fernmetastasen werden unter dem Buchstaben

M aufgefiihrt. Ein zusatzliches R gibt Auskunft, ob nach einer Operation noch ein
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Residualtumor im Gewebe nachzuweisen ist. Der Differenzierungsgrad des Tumors
wird unter G gefuhrt (siehe Kapitel 2.1.5 Pathologie). Werden Tumorzellen in
Lymphgefal3en nachgewiesen, kann dies unter L Kklassifiziert werden. Liegt ein
Tumorzellnachweis in Venen vor, wird dies dementsprechend unter dem Buchstaben

V gekennzeichnet (vergleiche Tabelle 2).

TO kein Anhalt fur Primartumor
Tis hochgradige Dysplasie oder Infiltration der Lamina propria mucosae
T1 Tumor infiltriert Submukosa
T2 Tumor infiltriert Muscularis propria
T Tumor infiltriert durch die Muscularis propria hindurch in das
T3 subserose Fettgewebe oder in nicht peritonealisiertes perikolisches
oder perirektales Gewebe
T4 Tumor infiltriert direkt in andere Organe oder Strukturen und/ oder
perforiert das viszerale Peritoneum
NO keine regionaren Lymphknotenmetastasen
N N1 Metastasen in 1- 3 regiondren Lymphknoten
N2 Metastasen in 4 oder mehr regiondren Lymphknoten
MO keine Fernmetastasen
M M1 Fernmetastasen vorhanden
RO weder makroskopisch noch mikroskopisch Nachweis von Tumorzellen
an den Resektionsrandern
R R1 mikroskopischer Nachweis von Tumorzellen an den Resektionsrandern
R2 makroskopischer Nachweis eines Tumorrests
LO kein Anhalt flr eine Lymphangioinvasion
. L1 Nachweis einer Lymphangioinvasion
y VO kein Anhalt fur eine Hdmangioinvasion
V1 Nachweis einer Himangioinvasion

Tabelle 2: TNM Klassifikation des kolorektalen Karzinoms nach UICC. (58)

11
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0 Tis NO MO
[ T1, T2 NO MO
A T3 NO MO
I1B T4a NO MO
A T1,T2 N1 MO
1B T3, T4a N1 MO
T2,T3 N2a MO
T1, T2 N2b MO
lnc T4a N2a MO
T3, T4a N2b MO
T4b N1-N2 MO
IVA Jedes T Jedes N M1la
IVB Jedes T Jedes N M1b

Tabelle 3: Stadieneinteilung des kolorektalen Karzinoms nach UICC. (58)

2.3 Therapie

2.3.1 Chirurgische Verfahren

Die chirurgische Therapie richtet sich nach dem UICC Stadium, dem betroffenen
Darmabschnitt und dem Allgemeinzustand des Patienten. Das operative Ergebnis
hangt besonders von der Expertise des Operateurs, der OP-Indikation (Notfall oder
elektiv) und den Patienteneigenschaften ab. (59)

Die radikalchirurgische Therapie des Kolonkarzinoms umfasst eine Entfernung des
betroffenen Darmabschnittes. So wird beispielsweise bei einem Tumor der rechten
Flexur und des rechten Colon transversum eine erweitere Hemikolektomie rechts
durchgefuhrt. Das Kolonkarzinom metastasiert lymphogen einem anatomisch
regelhaften Muster folgend. Dementsprechend kann anhand des betroffenen
Darmabschnitts gefolgert werden, welche Gefalde bis zu welchem Abstand reseziert
werden mussen. Da sich, auch bei NO-Befunden, eine vermehrte Resektion von
Lymphknoten positiv auf die Prognose auswirkt (60), sollte die chirurgische
Resektion des Kolonkarzinoms die komplette mesokolische Exzision (CME)

beinhalten. (61)
12
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Die radikalchirurgische Therapie des Rektumkarzinoms schlie3t meist neben der
Primartumorresektion auch die partielle oder totale Entfernung des Mesorektums
(TME) und somit des regionaren Lymphabflussgebiets ein. (2) Da postoperativ mit
betrachtlichen funktionellen Einschrdnkungen zu rechnen ist, sollte, sofern
anatomisch moglich, ein Colon-J-Pouch angelegt werden, dessen funktionelles
Ergebnis nach aktueller Datenlage am besten belegt ist. (62) Erfolgte die radikale
Operation des Rektumkarzinoms mit TME und tiefer Anastomose, sollte ein
protektives Stoma zur Senkung der Morbiditdt aufgrund von Anastomosen-
insuffizienzen angelegt werden. (63)

Ob eine offene oder laparoskopische Variante der Resektion gewahlt wird, hat
sowohl beim Kolon als auch beim Rektum, bei entsprechender Eignung des
Operateurs, keine Auswirkungen auf das onkologische Ergebnis. (64) Um eine
bestmogliche Prognose zu erhalten, sollten jedoch mindestens zwolf Lymphknoten

entfernt und pathologisch untersucht werden. (65)

2.3.2 Neoadjuvante und perioperative Therapie

Beim Rektumkarzinom UICC Stadium | wird momentan keine neoadjuvante Therapie
empfohlen, auch wenn eine préoperative Kurzzeitbestrahlung eine Besserung der
ohnehin schon niedrigen Lokalrezidivrate (auf <1 % von 3 %) zeigen konnte. (66) In
den Stadien Il und Ill soll dagegen eine neoadjuvante Therapie durchgefihrt werden,
wobei es allerdings auch definierte Ausnahmefalle gibt, in denen eine primare
Resektion angestrebt werden kann. So sollen beispielsweise Rektumkarzinome des
oberen Dirittels ohne Risikokonstellation primar operiert und folgend wie ein
Kolonkarzinom gehandhabt werden. (2, 67) Als neoadjuvante Therapiemoglichkeit
kommt zum einen eine Kurzzeitbestrahlung mit finfmal 5 Gy oder zum anderen eine
konventionelle Radiochemotherapie zwischen 1,8 bis 2,0 Gy und 45 bis 50,4 Gy
kombiniert mit oralem Capecitabin oder infusionalem 5-Fluorouracil (vergleiche
Kapitel 2.3.3 Adjuvante Therapie) in Frage. (68-70) In Studien wurde der
Radiochemotherapie ein  Vorteil gegenuber der Kurzeitbestrahlung im
Tumordownsizing nachgewiesen. Allerdings ging dies mit einer erhéhten Akuttoxizitat
einher. Die Rate an Lokalrezidiven unterschied sich bei beiden Therapien jedoch
nicht. (71, 72) Um das beste onkologische Outcome zu erzielen, sollte bei
Durchfihrung einer neoadjuvanten Radiochemotherapie die Operation nach sechs

bis acht Wochen erfolgen. (73) Um nach einer Kurzeitbestrahlung ein hdheres
13
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Uberleben, vor allem von Alteren (>75 Jahre), zu erreichen, sollte die Bestrahlung
und die Operation innerhalb eines zehn Tages Intervall liegen. Liegt der Fokus auf
einem Tumordownsizing kann auch auf ein langeres Intervall von vier bis acht

Wochen zurtickgegriffen werden. (74, 75)

Tritt nach einer neoadjuvanten Radiochemotherapie der seltene Fall auf, dass
sowohl klinisch als auch endoskopisch als auch bildgebend kein Tumor mehr
nachweisbar ist, kann, nach Aufklarung des Patienten, vollstandig auf eine Operation

verzichtet werden, wenn eine engmaschige Nachsorge durchgefihrt wird. (2, 76)

Beim Kolonkarzinom spielt die neoadjuvante Therapie nur in bestimmten

metastasierten Situationen eine Rolle und stellt eher eine Ausnahme dar.

2.3.3 Adjuvante Therapie

2.3.3.1 Therapieschemata und -substanzen
In der adjuvanten Therapie des KRK kann auf diverse Substanzen und
Chemotherapieschemata zurickgegriffen werden. Haufig kommt dabei das
sogenannte FOLFOX Schema zur Anwendung. Dabei werden Folinsdure, 5-
Fluorouracil (5-FU) und Oxaliplatin kombiniert verabreicht. (2) Die Kombination von
Folinsaure und 5-FU zeigte in mehreren Studien eine Senkung der Sterblichkeit und
der Rezidivrate. (77) Dem Einsatz von Oxaliplatin konnte ebenso ein
Uberlebensvorteil dargestellt werden. (78) Folinsaure fiihrt zu einer Verstarkung der
zytostatischen Wirkung von 5-FU. Letzteres wird zum einen aufgrund seiner
strukturellen Ahnlichkeit von Basen in die DNA als auch RNA eingebaut und sorgt so
fur eine Hemmung der Proteinbiosynthese. Zum anderen wird durch 5-FU die
Thymidilat-Synthase gehemmt, was zusatzlich eine Stérung der Zellteilung zur Folge
hat. Die oral applizierbare Vorstufe (Prodrug) von 5-FU lautet Capecitabin und
diesem konnte die gleiche Wirksamkeit wie dem infusionalem 5-FU aufgezeigt
werden. (79) Es kann beispielsweise mit Oxaliplatin kombiniert im CAPOX Schema
eingesetzt werden. Oxaliplatin fuhrt zu einer Quervernetzung der DNA-Strange und

hemmt infolgedessen die DNA-Replikation und Zellteilung. (80)

Eine weitere zytostatische Substanz ist Irinotecan, welches unter anderem in
Kombination mit Folinsdure und 5-FU innerhalb des FOLFIRI Schemas gegeben
werden kann. Irinotecan wirkt als Topoisomerase-Hemmer und behindert so durch

induzierte DNA-Strangbriiche die DNA-Replikation. (80)
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Eine Vierfachkombination aus Folinsédure, 5-FU, Oxaliplatin und Irinotecan findet in
den Schemata FOLFIRINOX und FOLFOXIRI Anwendung. In ersten Studien konnte
hierunter eine Verlangerung des Gesamtiiberlebens gegenuber FOLFIRI gezeigt
werden. Da es jedoch auch mit starkeren Nebenwirkungen verbunden ist, sollte es
nur in der Therapie des metastasieren kolorektalen Patienten mit gutem

Allgemeinzustand zum Einsatz kommen. (81)

Monoklonale Antikorper stellen eine weitere Substanzklasse dar. Gegen den
Epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGFR) sind die Antikdrper Cetuximab und
Panitumumab  gerichtet. Der EGF-Rezeptor findet sich vermehrt auf
Tumorzellmembranen. Die Antikdrper sorgen durch eine Blockierung des Rezeptors
fur eine Inhibierung des nachgeschalteten Signalwegs, der die Zelle normalerweise
zum Wachstum anregen wirde. In dem EGFR nachgeschaltetem Signalweg findet
sich das sogenannte KRAS-Protein. Es reguliert die weitergehenden Prozesse der
Proliferation. Kommt es zu einer Mutation im KRAS-Gen, ist das Protein nicht mehr
durch eine Blockade von EGFR (z.B. durch Cetuximab) steuerbar, sondern
unabhangig von EGFR aktiv. Patienten mit einer KRAS-Gen-Mutation sprechen
somit nicht auf eine Anti-EGFR Therapie an.

Der Vascular Endothelial Growth Factor A (VEGF-A) wird durch den monoklonalen
Antikdrper Bevacizumab weggefangen. Durch die Bindung von VEGF-A kann dieses
nicht mit dem VEGF-Rezeptor interagieren, was eine Inhibition der Neubildung von
Blutgefal3en zu Folge hat, auf die der Tumor bei rascher Progression angewiesen
ware. (80) Ein weiteres Medikament der Anti-VEGF Therapie ist Aflibercept. Das
rekombinante Fusionsprotein fungiert als spezifischer Inhibitor von VEGF-A und
PIGF (placental growth factor). Es konnte in einer Studie kombiniert mit FOLFIRI eine
Verlangerung des Uberlebens zeigen. (82, 83)

In aktuellen Studien wird der Einfluss von Immun-Checkpoint-Inhibitoren auf das
Krankheitsgeschehen untersucht. (84) Der Antikdrper Pembrolizumab konnte in
ersten Studien eine gute Wirksamkeit, insbesondere in MSI Tumoren, zeigen. (85)
Pembrolizumab bindet an den programmed cell death-1-Receptor (PD-1-Rezeptor).
Dieser Rezeptor ist normalerweise ein wichtiger Erkennungspunkt (Checkpoint), um
die korpereigene Immunantwort im Gleichgewicht zu halten. Tumorzellen sorgen
haufig durch einen entsprechenden Liganden daflr, dass die Immunantwort in Form

von aktivierten T-Zellen niedrig gehalten wird. Wird der Rezeptor allerdings durch
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einen Antikorper blockiert, resultiert dies in einer erhéhten Immunantwort, auch
gegen Tumorgewebe. (86)

Bei metastasierten Patienten, die bereits erfolglos mit anderen Chemotherapeutika
und Antikorpern behandelt wurden, kommen weitere Substanzen in Betracht. Zum
einen erwies sich die Kombination aus Trifluridin und Tipiracil (TAS102) in zwei
Studien als prognostisch gunstig. (87, 88) Trifluridin wird als Nukleosidanalogon in
die DNA eingebaut und fihrt zur Stérung der DNA-Synthese. Tipiracil hemmt als
Kombinationspartner den Abbau von Trifluridin im Blut. (89) Zum anderen kann in
beschriebener Situation auf das small molecule Regorafenib zuriickgegriffen werden.
Als Multikinaseinhibitor wirkt Regorafenib antitumoral und antiangiogenetisch (90)
und konnte in der CORRECT Studie einen Uberlebensvorteil gegeniiber einem
Placebo zeigen. (91) Des Weiteren wird aktuell Lefitolimod (MGN1703) auf seine
Wirksamkeit geprtift. In ersten Studien konnte MGN1703 als Erhaltungstherapie eine
Verlangerung des progressionsfreien Intervalls zeigen. Es ist ein Toll-like-Rezeptor-9
(TLR9) Agonist und imitiert durch Bindung aus Viren oder Bakterien stammende
Nukleinséduren, welche eine breite Aktivierung des Immunsystems zur Folge hat, die
sich auch gegen den Tumor richtet. (92)

2.3.3.2 Kolonkarzinom UICC Stadien | bis Il
Als Grundvoraussetzung fir eine adjuvante Chemotherapie des Kolonkarzinoms gilt,
dass der Tumor RO resiziert wurde. Des Weiteren gibt es Kontraindikationen, wie
z. B. ein schlechter Allgemeinzustand, eine schlechte Knochenmarksfunktion oder
eine unkontrollierte Infektion. Eine Altersbeschrankung flr das Durchfiihren einer
adjuvanten Therapie gibt es dagegen jedoch nicht, auch wenn keine hinreichende
Evidenz fir Patienten Uber 75 Jahren vorliegt, da diese haufig in Studien

ausgeschlossen waren. (2, 93, 94)

Fir Patienten des UICC Stadiums | gibt es keine Indikation fir eine adjuvante
Therapie. Im Stadium |l wird durch eine adjuvante Therapie ein geringer
Uberlebensvorteil (2 bis 5 % im 5-Jahresiiberleben) angenommen, daher kann in
diesem Stadium eine adjuvante 5-FU Monotherapie durchgefihrt werden. (94, 95)
Vorher sollte jedoch der Mikrosatellitenstatus Gberpruft werden. Beim Vorliegen einer
Mikrosatelliteninstabilitat (MSI-H) kann von der adjuvanten Therapie abgeraten
werden, da im Stadium 1l MSI-H mit einem besseren Uberleben assoziiert ist. (96)
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Der Einsatz einer adjuvanten Chemotherapie flhrte dabei sogar eher zu einer

Verschlechterung des Uberlebens. (97)

Da fiur Patienten mit betroffenen Lymphknoten (Stadium IIl) ein signifikanter
Uberlebensvorteil durch eine adjuvante Therapie gezeigt werden konnte, sollte diese
in diesem Stadium durchgefiihrt werden. (98) Am besten ist dabei auf eine
Oxaliplatin-haltige Therapie zurickzugreifen. (2) Diese sollte postoperativ sobald wie
maoglich gestartet werden. (99) Bei geringem Rezidivrisiko (T1 bis T3 N1) sollte die
Dauer der adjuvanten Therapie drei Monate betragen. Ist das Risiko dagegen erhoht,
so sollte die Therapie Uber sechs Monate erfolgen. (100) Monoklonale Antikdrper
spielen in der adjuvanten Therapie des nicht metastasierten kolorektalen Karzinoms
keine Rolle, da sich diese nicht prognostisch giinstig auswirken. (101) In geschildeter
Situation sollte aufgrund der aktuellen Datenlage Irinotecan ebenfalls nicht zur
Anwendung kommen, da es mit vermehrten Nebenwirkungen verknupft ist. (102)

2.3.3.3 Rektumkarzinom UICC Stadien | bis 1lI
Bei einem Rektumkarzinom des Stadiums | sollte aquivalent zum Kolonkarzinom
aufgrund niedriger Rezidivraten keine adjuvante Therapie erfolgen. (66) Die aktuelle
Datenlage zur adjuvanten Therapie des Rektumkarzinoms im Stadium Il und Ill ist
etwas dunn. Gibt es nach der Operation histologisch gesicherte Risikofaktoren, wie
R1 Status, pT4, pN2 oder einen intraoperativen Tumoreinriss, so sollte postoperativ
eine adjuvante Radio-Chemotherapie erfolgen. (2, 103) Wird keine postoperative
Radiotherapie durchgefuhrt, sollte eine adjuvante Therapie analog zu den Kriterien
des Kolonkarzinoms erfolgen. (104) Aufgrund einer nicht sicheren Datenlange kann
Patienten, welche eine neoadjuvante Radio-Chemotherapie erhalten haben, keine
Empfehlung fir oder gegen eine adjuvante Therapie gegeben werden. Die

Entscheidung muss im Einzelnen mit dem Patienten diskutiert werden. (2)
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2.3.3.4 Metastasierte Situation im kolorektalem Karzinom UICC Stadium IV
Im Stadium IV schwanken die 5-Jahresiberlebensraten von 5 bis 7 % bei nicht
resektablen Metastasen bis um die 50 % bei gegebener Resektabilitat. (59, 105)
Daher besteht auch bei metastasiertem Tumor eine kurative Ansatzmdglichkeit.
Zudem kann auch in der palliativen Situation die Lebensqualitat und das

Langzeitiiberleben durch eine Chemotherapie verbessert werden.

Das therapeutische Vorgehen in der metastasierten Konstellation sollte innerhalb
einer interdisziplindren Tumorkonferenz festgelegt werden. Dem Patienten sollten
alle notwendigen Informationen Uber tumorspezifische, supportive, psychosoziale,
psychoonkologische Fragestellungen und Hilfsangebote aufgezeigt werden.
Entscheidend fir das therapeutische Vorgehen ist insbesondere der
Allgemeinzustand des Patienten. (2) So sollte zu Beginn geklart werden, inwiefern
der Patient fur eine intensive Therapie (Chemotherapie und/oder Operation) oder fir
eine bedingte Chemotherapie motiviert werden kann und dazu in der kérperlichen
Lage ist. Ist er dies nicht, wird auf die Best Supportive Care MalRnahmen
zuruickgegriffen. Auch der Fortschritt der Metastasierung sollte in die Entscheidung
miteinflieBen. So kann zwischen resektablen und (primar) nicht resektablen
Metastasen unterschieden werden. Um dem Patienten eine optimale zielgerichtete
Therapie zukommen zu lassen, missen vor der Therapieeinleitung eine
molekulargenetische Charakterisierung des Tumors erfolgen. Um den Benefit einer
Anti-EGFR Therapie beurteilen zu koénnen, sollte der (all RAS- und BRAF-
Mutationsstatus bestimmt werden. So zeigten in Studien die Zugabe von Cetuximab
oder Panitumumab bei Patienten mit RAS-Mutation keine (106) oder sogar eine
verschlechterte Wirksamkeit der Therapie. (107) Eine Gleichzeitige Mutation von
RAS- oder BRAF-Genen wird nahezu ausgeschlossen, (108) weswegen i. d. R. die
BRAF Analyse nach der RAS-Analyse erfolgt. Das BRAF-Protein ist dem RAS-
Protein nachgeschaltet und fir die Regulation von Wachstumssignalen in der Zelle
verantwortlich. Liegt eine Mutation vor, ist dies mit einer deutlich schlechteren
Prognose behaftet. (109) Wird eine BRAF-Mutation festgestellt, sollte moglichst nach
dem FOLFOXIRI Schema plus Bevacizumab therapiert werden. (110, 111) Schlagt
diese Therapie nicht an, kann eine Verbesserung durch die Anwendung des BRAF-
Hemmers Encorafenib in Kombination mit Cetuximab erzielt werden. (112) Die
Testung des Mikrosatellitenstatus hat bei dem metastasiertem kolorektalem

Karzinom in der Erstlinientherapie momentan keine Bedeutung, wird aber dennoch
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als Option aufgefuhrt. (2) In Zukunft ist es wahrscheinlich, dass durch die
Sequenzierung der nachsten Generation weitere Genmutationen Einfluss auf die

Therapie des metastasierten KRK erhalten werden. (113)

Befindet sich der Patient in einem reduziertem Allgemeinzustand, sind seine
Metastasen aber primar resektabel, so sollte seine Operationsfahigkeit fortlaufend
evaluiert werden. Sind die Metastasen nicht resektabel, so sollte auf eine palliative,
symptomatische Therapie oder alternativ auf eine reduzierte Chemotherapie mit
5-FU (+/- Bevacizumab) zurtickgegriffen werden. Ist der schlechte Allgemeinzustand
nur anhand der Tumorerkrankung zu erklaren, sollte nach Risikoabschéatzung eine

intensivierte Chemotherapie erwogen werden.

Beim Vorliegen einer primar resektablen Metastasierung und einem gutem
Allgemeinzustand sollte eine Operation angestrebt werden. Je nach Risikosituation
kann vorher eine neoadjuvante Therapie erfolgen. Sind die Metastasen nicht direkt
operabel, so sollte durch eine auf Tumor- und Patientencharakteristika abgestimmte

Chemotherapie eine maximale Tumorreduktion angestrebt werden.

Laut der S3 Leitlinie sollten in der Erstlinie des metastasierten Tumors bei einem
gutem Allgemeinzustand und hoher Motivation des Patienten Therapieschemata wie
FOLFOX, FOLFIRI, FOLFOXIRI oder CAPOX zum Einsatz kommen. Je nach
molekulardiagnostischem Status kdnnen diese um eine Anti-EGFR oder Anti-VEGF
Substanz ergénzt werden, was sich wiederum gunstig auf die Prognose auswirken
wirde. (2, 114, 115) Eine gleichzeitige Gabe von Anti-EGFR und Anti-VEGF

Substanzen sollte aus erhéhten Toxizitatsgriinden nicht erfolgen. (116-118)

Bei reduziertem Allgemeinzustand konnten Kombinationen aus 5-FU und

Bevacizumab eine Verbesserung der Krankheitsentwicklung zeigen. (119, 120)

Aufgrund des Nebenwirkungsprofils kann eine Oxaliplatin-haltige Therapie meist
nicht langer als vier bis sechs Monate gegeben werden. Es sollte abgewogen
werden, ob eine Therapiepause mdglich ist oder ob auf eine Oxaliplatin-freie
Erhaltungstherapie umgestellt werden sollte. Mehrere Studien zeigten, dass eine
reduzierte Erhaltungstherapie im Gegensatz zu einer kontinuierlichen Therapie keine

Auswirkungen auf das Gesamtiiberleben hatte. (121-123)

Auch wenn die Effektivitat einer Zweitlinientherapie meist deutlich niedriger als die
der Erstlinie ausfallt, sollte metastasierten kolorektalen Karzinompatienten der

Zugang dazu gewahrt werden. In mehreren Studien erwies sich die
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Zweitlinientherapie nach einer erfolglosen Ersttherapie einer Best Supportive Care
Uberlegen. (124, 125) Auch der Einsatz von monoklonalen Antikdrpern in der

Zweitlinie hat seine Berechtigung. (126, 127)

In spateren Therapielinien kann u.a. auf TAS102 und Regorafenib (siehe

2.3.3.1.Therapieschemata- und Substanzen) zurtickgegriffen werden.

2.4 Nachsorge

Da auch nach einer kurativen Therapie des kolorektalen Karzinoms in den ersten
funf Jahren ein erhdhtes Rezidivrisiko vorliegt, sollten alle behandelten Patienten,
unabhangig vom Tumorstadium, eine Nachsorge erhalten. (128) Zum einen ist das
Ziel der Nachsorge Rezidive so friih wie moglich zu erkennen, um einen moglichst
kurativen Eingriff vornehmen zu kénnen. Zum anderen sollte die Lebensqualitat des
Patienten verbessert werden. Generell sollten jedoch nur MaRnahmen durchgefiihrt

werden, die eine therapeutische Konsequenz zur Folge héatten.

Prinzipiell sollte jeder behandelter Patient innerhalb von sechs Monaten nach der
Operation eine Koloskopie durchfuihren lassen. War diese unauffallig sollte, alle funf
Jahre eine erneute Kontrolle stattfinden. Je nach Tumorstadium und
Risikokonstellation wird diese um weitere Untersuchungen erganzt. So sollte
beispielsweise der CEA-Wert alle sechs Monate fur mindestens zwei Jahre
kontrolliert werden. (129) Um Lebermetastasen zu erkennen, wird in der S3-Leitlinie
die Sonographie als kostenglinstige Option vorgeschlagen, auch wenn sie der
Computertomographie unterlegen ist. (2, 130) Ebenso kann bei Rektumkarzinom-
patienten in den UICC Stadien Il und Il einmal im Jahr Gber eine Dauer von flnf
Jahren ein Rontgen-Thorax zur Friherkennung von Lungenmetastasen durchgefihrt
werden. (131)
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3 Patienten und Methoden

3.1 Patientenkollektiv und Datenerhebung

Als Grundlage fur die Datenbank diente die ICD-10-Klassifkation. Alle Patienten, die
im untersuchten Zeitraum eine Codierung fir das kolorektale Karzinom aufwiesen,

wurden in eine Liste aufgenommen. Die verwendeten ICD-Codierungen waren:

- C18.0 Zakumkarzinom

- Cil81 Appendixkarzinom

- C18.2 Colon ascendens Karzinom

- (C183 Karzinom der rechten Kolonflexur

- Cl184 Karzinom des Colon transversum

- C18.5 Karzinom der linken Kolonflexur

- C18.6 Karzinom des Colon descendens

- C18.7 Karzinom des Colon sigmoideum

- C19 Karzinom des rektosigmoidalen Ubergangs
- C20 Karzinom des Rektums

Die genaueren Patientendaten wurden anhand von klinikinternen SAP-Suchanfragen

erhoben.

Primar wurde eine Datenbank von Patienten aus den Jahren 2012, 2016 und 2017
erstellt. In Folge wurde auch auf arbeitsgruppeninterne Datenbanken aus den Jahren
2007 bis 2011 und 2013 bis 2015 zurlckgegriffen. Diese Daten wurden aktualisiert
und in einer gemeinsamen Datenbank von 2007 bis 2017 zusammengefasst.
Innerhalb der Datenbank wurde zwischen Kolon- und Rektumpatienten

unterschieden.
Es wurden folgende Einschlusskriterien festgelegt:

1. Weibliche und mannliche Patienten, die mit kolorektalem Karzinom in der
Universitatsmedizin Mainz vorstellig wurden

2. Erstdiagnose des kolorektalen Karzinoms im Zeitraum von 2007 bis 2017

3. Kolorektales Karzinom auf dem Boden eines Adenokarzinoms oder adeno-

neuroendokrin gemischten Tumors
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Zum Ausschluss fuhrten folgende Kriterien:

1.
2.

Keine verwertbaren Daten, wie Arztbriefe oder Verlaufe vorhanden
Kolorektales Karzinom neuroendokriner Genese (bei insgesamt zehn
Patienten)

Kolorektales Karzinom auf dem Boden eines GIST (bei insgesamt drei
Patienten)

Fehlerhafte ICD-10 Codierung bei Tumoren aulRerhalb des kolorektalen

Bereichs

AbschlieRend verblieben 588 Patienten in der Datenbank. Als Ende des

Beobachtungszeitraums wurde der 30.06.2019 angesetzt.

3.2 Datendokumentation

Um die pseudonymisierten Patientendaten zu verwalten, wurde zu Studienbeginn

eine Windows-Excel-Tabelle angelegt. Diese enthalt fur jeden Patienten Daten aus

den folgenden Kriterien:

Stammdaten
o Codierung, Geschlecht, Geburtsdatum, evtl. Todeseintritt, Datum des
letzten Kontaktes
Diagnose
o Darmlokalisation, Tumorart, Erstdiagnosedatum, Rezidiv
Risikofaktoren
o Gewicht, GréRe, BMI, Raucherstatus, chronische Darmerkrankungen,
B-Symptomatik
TNM-Klassifikation inklusive Grading
Vorhandene Metastasen bei Diagnosestellung
Therapieziel
Neoadjuvante Therapie
o Zytostatika, monoklonale Antikorper, small molecules, Start- und
Enddatum der Therapie, Grund fir die Beendigung, Best Response,
evtl. Progressdatum, Bestrahlungstherapie
Darm- oder Rektumoperation

o Resektionsstatus, durchgeftihrte Operation, Datum, evtl. Progress
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- Metastasen
o Lokalisation, Metastasenoperation, Datum
- Erstlinientherapie
o Zytostatika, monoklonale Antikdrper, small molecules, Start- und
Enddatum der Therapie, Grund fur die Beendigung, Best Response,
evtl. Progressdatum
o Neue Metastasen, Metastasenoperation, Datum
o Darm- oder Rektumoperation, Resektionsstatus, durchgefuhrte
Operation
- Zweitlinientherapie
o Zytostatika, monoklonale Antikdrper, small molecules, Start- und
Enddatum der Therapie, Grund fur die Beendigung, Best Response,
evtl. Progressdatum
o Neue Metastasen, Metastasenoperation, Datum
o Darm- oder Rektumoperation, Resektionsstatus, durchgefihrte
Operation
- Drittlinientherapie
o Zytostatika, monoklonale Antikdrper, small molecules, Start- und
Enddatum der Therapie, Grund fur die Beendigung, Best Response,
evtl. Progressdatum
o Neue Metastasen, Metastasenoperation, Datum
o Darm- oder Rektumoperation, Resektionsstatus, durchgefihrte
Operation
- Tumormarker
o CEA-Werte vor und nach der Behandlung, Ca 19-9-Werte vor und nach
der Behandlung
- Interventionelle Therapie
o Radiofrequenzablation, TACE, Mikrowellenablation, SIRT
- Molekulardiagnostik
o KRAS-Gene, NRAS-Gene, BRAF-Gene, HNPCC Mutationen,
Mikrosatellitenstabilitat
- Histologie

o EGFR Expression, immunhistochemische Farbung, Histologienummer
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Aufgrund einer teilweisen llickenhaften Dokumentation konnten nicht samtliche

Kriterien bei allen Patienten angegeben werden.

3.3 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse der erhobenen Daten erfolgte mittels SPSS Version 23. Die
angelegte Excel-Tabelle wurde hierzu in SPSS importiert. Herr Dr. Scholz-Kreisel
und Herr Dr. Herbst vom Institut fur Medizinische Biometrie, Epidemiologie und
Informatik (IMBEI) der Johannes Gutenberg-Universitdt Mainz unterstitzten die

Auswertung.
Die statistische Auswertung ist nach Kolonkarzinom und Rektumkarzinom aufgeteilt.

Innerhalb des Subkollektivs wurden Variablen zunachst deskriptiv tabellarisch,
grafisch oder in Textform dargestellt. Weiterhin erfolgte die univariate Analyse zum
Vergleich von Patienten- und Tumorcharakteristika. Mittels Fisher-Test wurden in
Kreuztabellen aufgetragene kategoriale Variablen auf Gruppenunterschiede gepriift.

Die Uberlebenszeit wurde mit dem Verfahren nach Kaplan-Meier berechnet, bei der
auch Patienten bertcksichtigt wurden, die innerhalb des Beobachtungszeitraums der
Studie nicht verstorben sind bzw. keine Nachverfolgung moglich war. Diese gingen
als zensierte Falle in die Berechnungen mit ein. Um einen mdglichen Einfluss
kategorialer Variablen auf das Uberleben prifen zu kénnen, kam der Log-Rank-Test

zur Anwendung.

Um einen mdglichen Einfluss der Kovariablen auf das Gesamttberleben zu ermitteln,

wurden im letzten Schritt multivariable Cox-Regressionsmodelle durchgefihrt.

Die in dieser Arbeit durchgefihrten Analysen geschahen auf explorativer Basis und

die p-Werte dienen lediglich der besseren Deskription der Daten.
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4 Ergebnisse

4.1 Analyse des Kolonkarzinomkollektivs

4.1.1 Tumor/ Patientencharakteristik

Anzahl | Haufigkeit
(N=333) (%)
Alter bei Erstdiagnose Mittelwert (Min/Max) 64,68 (23-92)
Geschlecht weiblich 141 42,3
mannlich 192 57,7
Tumorlokalisation Colon ascendens 72 21,6
Colon transversum 33 9,9
Colon descendens 33 9,9
Flexura coli dextra 4 1,2
Caecum 46 13,8
Colon sigmoideum 136 40,8
Appendix 5 1,5
unbekannt 4 1,2
TumorgrolRe T1 23 6,9
T2 25 7,5
T3 155 46,5
T4 85 25,5
fehlend 45 13,5
Lymphknotenbefall NO 113 33,9
N1 79 23,7
N2 86 25,8
N3 2 0,6
fehlend 53 15,9
Fernmetastasen MO 128 38,4
M1 184 55,3
fehlend 21 6,3
Resektionsstatus RO 225 67,6
R1 13 3,9
R2 5 1,5
fehlend 90 27,0
Grading G1 6 1,8
G2 193 58,0
G3 62 18,6
fehlend 72 21,6

Tabelle 4: Ubersicht Uiber das Subkollektiv Kolonkarzinom.
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Insgesamt stellten sich wahrend des Studienzeitraums 333 Patienten mit einem
Kolonkarzinom vor. Der jingste Patient war bei Erstdiagnosestellung 23 und der
alteste Patient 92 Jahre alt. Das mittlere Alter bei Diagnosestellung betrug 64,7
Jahre. Der Anteil mannlicher Patienten war mit 57,7 % leicht hoher Anteil als der der
weiblichen Patienten (42,3 %).

Die am meisten betroffenen Darmabschnitte des Kolons waren mit 40,8 % das Colon

sigmoideum gefolgt vom Colon ascendens mit 21,6 %.

Bei 155 Patienten (46,5 %) wurde die Tumorausdehnung mit T3 klassifiziert. Der
zweitgrofdte Anteil der Betroffenen hatte einen T4-Tumor (85 Patienten, 25,5 %).
Eine Lymphknotenbeteiligung konnte bei einem Drittel (33,9 %) der Patienten nicht
nachgewiesen werden (NO). Im Gegensatz dazu lag in 167 Fallen (50,1 %) eine
Lymphknotenbeteiligung vor (N1, N2 oder N3). 184 Patienten (55,3 %) hatten bei
Diagnosestellung bereits Fernmetastasen (M1).

Nach erfolgter Erstoperation am Kolon konnte bei 225 Patienten (67,6 %) ein lokaler
RO Resektionsstatus erreicht werden. Bei dem Grol3teil (58 %) der Falle wurde

pathologisch ein maRig differenziertes Tumorgewebe beschrieben (G2). (Tabelle 4)

Mit 329 Fallen Uberwiegte das Adenokarzinom bei der Verteilung der Tumorart stark.

In vier Fallen lag ein adeno- und neuroendokrin gemischter Tumor vor.

Folgender Tabelle 5 koénnen die, schon bei Erstdiagnosestellung vorhandenen

Fernmetastasen der Kolonkarzinompatienten entnommen werden.

. Anzahl | Haufigkeit
Metastasen bei Diagnose (N=333) (%)
keine Metastasen 149 447
Leber 107 32,1
Lunge 2 0,6
Peritoneum 19 5,7
Leber und Lunge 30 9,0
Leber und Peritoneum 11 3,3
Leber, Lunge und Peritoneum 9 2,7
andere Organe 4 1,2
unbekannte Lokalisation 2 0,6

Tabelle 5: Auftreten und Lokalisation von Fernmetastasen

bei Erstdiagnosestellung im Kolonkarzinomkollektiv.
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Die eine Halfte (44,7 %) der Betroffenen hatte bei Erstdiagnosestellung keine
Fernmetastasen diagnostiziert, die andere Halfte (47,1 %) hatte allein oder in
Kombination mit anderen Organen die Leber als Fernmetastase mitbetroffen. In vier
Fallen (1,2 %) waren neben der Leber, Lunge und Peritoneum noch andere
Organsysteme betroffen. Bei zwei Patienten (0,6 %) konnte die Lokalisation der

Metastasen in der Dokumentation nicht nachvollzogen werden.

Die Ergebnisse der heute standardmaflig durchgefiihrten molekularpathologischen

Untersuchungen sind in folgender Tabelle 6 aufgefihrt.

Anzahl | Haufigkeit

(N=333) (%)

RAS-Gen Mutation wildtyp 75 22,5
mutiert 73 21,9

fehlend 185 55,6

BRAF-Gen Mutation wildtyp 17 5,1
mutiert 4 1,2

fehlend 312 93,7

HNPCC Mutation MLH1, MSH2, PMS2 mutiert 1 0,3
MLH1, MSH2, MSH6 mutiert 1 0,3

MLH1, PMS2 mutiert 9 2,7

fehlend 322 96,7

Mikrosatelliteninstabilitat keine Testung 257 77,2
MSI HIGH 13 3,9

MSI LOW 3 0,9

Mikrosatelliten stabil 60 18,0

EGFR Expression negativ 1 0,3
Scorel+ 7 2,1

Score2+ 26 7,8

Score3+ 55 16,5

fehlend 244 73,3

Tabelle 6: Verteilung der Ergebnisse der Molekulardiagnostik im Kolonkarzinomkollektiv.

In 73 Fallen (21,9 %) konnte in der Molekulardiagnostik eine RAS-Gen Mutation
nachgewiesen werden. In 257 Faéllen (77,2%) wurde keine Testung auf
Mikrosatelliteninstabilitat durchgefiihrt. Im Gegensatz dazu wurden 76 Patienten
getestet. Dabei wurde in 16 Fallen (4,8 %) eine Instabilitdit (MSI-H oder MSI-L)
nachgewiesen. Bei Patienten, die auf die EGFR Expression getestet wurden, wies

der Grol3teil mit 55 Fallen (16,5 %) einen Score von 3+ auf.

27



Ergebnisse

4.1.2 Risikofaktoren

Untenstehend ist in Tabelle 7 die Verteilung der Risikofaktoren im Kolonkarzinom-

kollektiv dargestellt.

Anzahl | Haufigkeit
(N=333) (%)
Raucher Nichtraucher 21 6,3
Raucher 58 17,4
unbekannt 254 76,3
Chronische Darmerkrankungen Ezl:]ri::]kr;?lfﬁﬂz bekannt 327 98,2
Colitis Ulcerosa 3 0,9
Morbus Crohn 3 0,9
B-Symptomatik nicht aufgetreten 270 81,1
(Fieber, Gewichtsverlust,
nachtliches Schwitzen) aufgetreten 63 18,9
BMI Untergewicht (<18,49) 12 3,6
Normalgewicht (18,5-24,99) 103 30,9
Ubergewicht (25-29,99) 112 33,6
Adipositas (>30) 51 15,3
fehlend 55 16,5

Tabelle 7: Verteilung der Risikofaktoren im Kolonkarzinomkollektiv.

Bei einem Grof3teil (76,3 %) der Patienten war der Raucherstatus unbekannt und
wurde in den Patientenakten nicht genauer definiert. Des Weiteren war bei den
meisten Fallen (98,2 %) keine chronische Darmerkrankung als Diagnose bzw.
Nebenerkrankung erfasst. Eine aufgetretene B-Symptomatik (Fieber, ungewollter
Gewichtsverlust oder nachtliches Schwitzen) wurde nur in 270 Fallen (18,9 %)
berichtet. Laut BMI war der geringste Anteil (3,6 %) der Patienten bei
Diagnosestellung untergewichtig. Die meisten Patienten hatten laut ihres BMI Uber-
(33,6 %), oder Normalgewicht (30,9 %). Adip6s waren nur 51 der Patienten (15,3 %).
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4.1.3 Therapie

Das Therapieziel wurde zu Beginn der Behandlung bei 141 Patienten (42 %) als

kurativ angegeben. In 66 Fallen (20 %) wurde die Therapie in palliativer Intention
durchgefihrt. In 126 Fallen (38 %) konnte das Therapieziel in der Dokumentation

nicht nachvollzogen werden (siehe Abbildung 4).

Therapieziel

Abbildung 4: Verteilung des Therapieziels im Kolonkarzinomkollektiv.
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Nachfolgend sind die unterschiedlichen Therapieschemata, der 333 Kolonkarzinom-
patienten in Abbildung 5 dargestellt.

| ;

keine
Neoadjuvant dokumentierte
9 Therapie
15

keine OP ¢ J

1
keine Chemo , keine Chemo ,

1 116

Therapieende ’ Therapieende ’ Therapieende ’
3 76 5

Zweitlinie Zweitlinie Zweitlinie
4 103 )

Therapieende ’ Therapieende ’ Therapieende ’
3 45 6

Drittlinie

Drittlinie Drittlinie

1 58 3

Abbildung 5: Therapieverlaufe Subkollektiv Kolonkarzinom.
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Von 333 Kolonkarzinompatienten erhielten 15 (4 %) keine Therapie bzw. war keine
dokumentiert. Bei 295 (88,6 %) Patienten wurde im ersten Schritt eine Operation am
Darm, an der Fernmetaste oder kombiniert durchgefihrt. Von diesen wurde bei 179
(entspricht 61 % der 295 operierten Patienten) die Erstlinientherapie mit einer
Chemotherapiegabe fortgesetzt. Innerhalb dieser Gruppe wurde die Therapie bis zur
Drittlinie bei 58 Patienten fortgefihrt (entspricht 20 % der 295). Im Falle der 295
direkt operierten Patienten, erhielten 116 (entspricht 39 % der 295) keine
anschlieBende Chemotherapie. Eine deutlich geringe Anzahl von Patienten erhielt
keine Operation, sondern direkt eine Erstlinientherapie (14 Patienten), oder erhielt
eine Chemotherapie und/ oder Bestrahlung in neoadjuvanter Absicht (neun

Patienten).

Alle unter ,keine OP*, ,keine Chemo® oder ,Therapieende“ deklarierten Falle fallen
Patienten, die entweder verstorben sind, die Klinik und damit die Dokumentation

verlassen oder ihre Therapie abgeschlossen haben.

Die Uberlebenszeit der neun Kolonkarzinompatienten, die eine neoadjuvante
Therapie erhalten haben, konnte aufgrund von Zensierungen nicht berechnet

werden.

14 Patienten erhielten primér keine Operation, sondern wurden direkt einer
adjuvanten Chemotherapie zugefiihrt. Diese hatten eine mediane Uberlebenszeit von
13,5 Monaten (95 % CI: 4,78 - 22,16).

Die Uberlebenszeit der 295 direkt operierten Kolonkarzinompatienten wird im

folgendem Kapitel 4.1.4 beleuchtet.
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4.1.4 Subkollektiv

Im Folgenden wird genauer auf die 295 Patienten eingegangen, welche ohne
vorherige Neoadjuvanz eine Operation an Kolon und/ oder Fernmetastasen erhalten

haben.

Deren mediane Uberlebenszeit betrug 60,2 Monate (95 % Cl: 50,9 - 69,5).

Wie der Tabelle 8 zu entnehmen ist, erhielten 221 (74,9 %) Patienten eine Operation
ausschlieBlich am Kolon. In sieben Fallen (2,4 %) wurde primar nur die
Fernmetastase operiert. Kombinierte Operationen an Kolon und Fernmetastasen
wurden in 67 Fallen (22,7 %) durchgefiihrt. Der Grof3teil (79,7 %) der Patienten wies
nach erfolgter Kolonoperation einen RO Resektionsstatus auf. In 17 Féllen (5,8 %)
wurde nach der Operation ein mikroskopischer und in sieben Fallen (2,4 %) ein
makroskopischer Residualtumor definiert. Keine Beurteilung (Rx) desselben konnte
bei 29 Patienten (9,8 %) erfolgen.

Anzahl |Haufigkeit
(N=295) (%)
RO 235 79,7
- R1 17 58
.g Kolon R2 7 2,4
g Rx 29 9,8
oﬂ- keine OP 7 2,4
OPJa 74 25,1

Fernmetastasen .

OP Nein 221 74,9

Tabelle 8: Ubersicht der erhaltenen Operationen von direkt operierten
Kolonkarzinompatienten.
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In untenstehender Grafik 6 sind die Haufigkeiten der betroffenen Darmabschnitte von

direkt operierten Kolonkarzinompatienten dargestellt.

Tumorlokalisation OP Gruppe

2% 1%

m Colon ascendens

m Colon transversum

m Colon descendens

m Flexura coli dextra

m Caecum

= Colon sigmoideum
Appendix

= unbekannt

Abbildung 6: Ubersicht der Tumorlokalisation von Kolonpatienten, welche direkt eine
Operation erhalten haben.

Der mit Abstand am meisten betroffene Darmabschnitt war das Colon sigmoideum
mit 123 Fallen (42 %), gefolgt vom Colon ascendens mit 61 Fallen (21 %) und
Caecum mit 41 Fallen (14 %).
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Aufgrund der Darmlokalisation konnen Kolonkarzinome in links- und rechtsseitig
unterteilt werden (vergleiche Abbildung 7). Als rechtsseitig werden dabei das
Caecum mit der Appendix, das Colon ascendens, sowie das Colon transversum
zusammengefasst. Als linksseitig gilt das Kolonkarzinom ab der Flexura coli sinistra
Uber das Colon descendens bis zum Colon sigmoideum.

Flexura

Colon trarlxsversum / coli sinistra
|

rechtsseitig

Colon ascendens —
— Colon descendens

"4 o

|
[
Colon sigmoideum

Caecum

Abbildung 7: Schematische Darstellung der am haufigsten verwendeten Definition von
rechts- und linksseitigen Regionen des Kolons nach Stintzing et al. (132)

Wie in Tabelle 9 ersichtlich, ist die Verteilung zwischen links- und rechtsseitigem
Kolonkarzinom bei den Patienten, welche direkt eine Operation erhalten haben,
nahezu gleichverteilt (51,2 % zu 47,8 %). Bei drei Patienten fehlten die Angaben der
Tumorlokalisation.

Anzahl | Haufigkeit

(N=295) (%)
rechtsseitig 141 47,8
linksseitig 151 51,2
fehlend 3 1,0

Tabelle 9: Verteilung der betroffenen Seite von Kolonpatienten,
welche direkt eine Operation erhalten haben.
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In folgender Tabelle 10 werden Tumor- und Patientenkriterien nach erhaltener und

nicht erhaltener Chemotherapie getrennt dargestellt.

keine Chemo |Chemo erhalten| Gesamt
N=116 (%) N=179 (%) N=295

kleine Tumore (T1+T2) 31(26,7) 15(8,4)

TumorgroBe groRe Tumore (T3+T4) 77 (66,4) 152 (84,9) 295
fehlend 8(6,9) 12 (6,7)
LK frei (NO) 65 (56) 41(22,9)

Lymphknotenstatus [LK betroffen (N1+N2+N3) 38(32,8) 123 (68,7) 295
fehlend 13 (11,2) 15 (8,4)
MO 68 (58,6) 58 (32,4)

Metastasenstatus |M1 36(31) 118 (65,9) 295

fehlend 12 (10,4) 3(1,7)

rechtsseitig 64 (55,2) 77 (43,0)

Darmseite linksseitig 52 (44,8) 99 (55,3) 295

fehlend 0(0) 3(1,7)

Geschlecht w?ibli.ch 44(37,9) 87 (48,6) 295
mannlich 72(62,1) 92 (51,4)

Altersgruppe | unter 50 Jahre 5(4,3) 34(19) 205
iiber 50 Jahre 111 (95,7) 145 (81)

Altersgruppe I ?nter 70 Jahre 56 (48,3) 130(72,6) 295
Uber 70 Jahre 60 (51,7) 49 (27,4)

Tabelle 10: Vergleich von direkt operierten Kolonpatienten mit und ohne anschliel3ender
Chemotherapie.

Von den 295 Patienten, die direkt eine Operation erhalten haben, erhielten 116
Personen keine weiterflihrende Chemotherapie. Die kleineren Tumore (T1 und T2)
waren in dieser Gruppe mit 31 Fallen (26,7%) deutlich mehr vertreten als in der
Gruppe, die noch eine Chemotherapie im Anschluss erhielt (15 Falle, 8,4 %,
p-Wert < 0,001 mittels Fisher Test berechnet).

Bei Patienten, die keine Chemotherapie erhielten, war der Lymphknotenstatus
vermehrt negativ (65 Félle, 56 %). Bei erhaltener Chemotherapie lag der Anteil bei
nur 22,9 %. Bei betroffenen Lymphknoten eine Chemotherapie zu erhalten, ist mit
123 Fallen (68,7 %) dementsprechend wahrscheinlicher (p-Wert < 0,001).

Ahnlich verhielt es sich bei dem Fernmetastasenstatus. So fanden sich in der Gruppe
ohne Chemotherapie vermehrt Patienten mit einem MO-Status (68 Patienten,
58,6 %). Im Gegensatz dazu lagen bei der Mehrheit der Falle bei erhaltener
Chemotherapie eine Fernmetastasierung vor (118 Patienten, 65,9 %;
p-Wert < 0,001).
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Bezogen auf die Darmseite dagegen gab es keine deutlichen Unterschiede zwischen

der Chemo- und keine Chemotherapiegruppe (p-Wert = 0,095).

Bei der Geschlechterverteilung lag der Anteil mannlicher Patienten (62,1 %) in der
Gruppe ohne Chemotherapie etwas hoher als der der weiblichen Patienten (37,9 %).
Bei erhaltener Chemotherapie jedoch war die Geschlechterverteilung nahezu
ausgeglichen (weiblich: 48,6 %; mannlich: 51,4 %; p-Wert = 0,074).

In der Altersgruppe | wurde zwischen unter und Uber 50-Jahrigen differenziert. Von
den Patienten, die keine Chemotherapie erhalten haben, waren lediglich flinf
Patienten (4,3 %) unter 50 Jahren alt. Von Patienten, die einer adjuvanten Therapie
zugefuhrt wurden, waren 34 Patienten (19 %) unter und 145 (81 %) tber 50 Jahre

alt.

Dahingegen wurde in der Altersgruppe Il die Grenze auf 70 Jahre gelegt. Patienten,
die keine Chemotherapie erhielten, waren in etwa gleichen Teilen unter und tber 70
Jahre alt (48,3 % zu 51,7 %). Deutlicher wurde der Unterschied bei Patienten, die
eine adjuvante Therapie erhalten haben. 130 Personen (72,6 %) waren innerhalb
dieser Gruppe unter 70 Jahre alt. Uber 70 Jahre alt waren dagegen nur 49 Patienten
(27,4 %; p-Wert < 0,001).

Das mediane Uberleben der Patienten ohne Chemotherapie betrug 94,5 Monate
(95 % CI. 39,57 - 149,35). Von diesen 116 Patienten sind 37 innerhalb des
Beobachtungszeitraums verstorben (32 %).

Patienten, die eine adjuvante Therapie erhielten, hatten eine mediane
Uberlebenszeit von 55,4 Monaten (95 % ClI: 45,70 - 65,15). Von diesen 179 sind 74
(41 %) innerhalb des Studienzeitraums verstorben. Bei zwei Patienten fehlte das

Datum des letzten Kontakts.
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Nachstehend werden die medianen Uberlebenszeiten der einzelnen Gruppen nach

obigen Faktoren verglichen.

Ohne Chemotherapie
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Abbildung 8: Gesamtiberleben der Patientengruppe ohne Chemotherapie nach
TumorgroRle.
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Abbildung 9: Gesamtiberleben der Patientengruppe mit Chemotherapie nach TumorgrofR3e.
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Aufgrund weniger Beobachtungen und vieler Zensierungen konnte das mediane
Uberleben von Patienten ohne erhaltene Chemotherapie mit kleinen Tumoren nicht
erreicht werden. Patienten mit grof3en Tumoren dagegen wiesen innerhalb dieser
Gruppe ein medianes Uberleben von 62,1 Monaten auf (p-Wert=0,514
Log-Rank-Test).

Haben die Patienten eine Chemotherapie erhalten, so wiesen diese bei kleinen
Tumoren ein medianes Uberleben von 39,4 Monaten und bei groRen Tumoren ein

medianes Uberleben von 60,2 Monaten auf (p-Wert = 0,212).

Im Weiteren wird die Uberlebenszeit bei unterschiedlichem Lymphknotenstatus
dargestellt. So wurde deutlich, dass direkt operierte Kolonpatienten, welche keine
Chemotherapie erhalten haben, langer uberlebten, wenn ihr Lymphknotenstatus
negativ war. Diese wiesen ein medianes Uberleben von 94,5 Monaten auf. Bei
ebenso ausbleibender Chemotherapie und jedoch betroffenen Lymphknoten war das
mediane Uberleben mit 26,8 Monaten deutlich schlechter (p-Wert = 0,003).

In der nachfolgender Abbildung 10 ist ersichtlich, dass sich bei direkt operierten
Kolonpatienten mit durchgefuhrter adjuvanter Chemotherapie der
Lymphknotenstatus nicht deutlich aufs Uberleben auswirkte (p-Wert = 0,151). So lag
bei nicht betroffenen Lymphknoten das mediane Uberleben bei 66,0 Monaten. Waren

die Lymphknoten mitbetroffen, so kamen die Patienten auf 53,4 Monate.
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Ohne Chemotherapie
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Abbildung 10: Gesamtuberleben der Patientengruppe ohne Chemotherapie nach
Lymphknotenbefall.
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Abbildung 11: Gesamtuberleben der Patientengruppe mit Chemotherapie nach
Lymphknotenbefall.
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Ohne Chemotherapie
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Aufgrund weniger Beobachtungen und vieler Zensierungen konnte das mediane
Uberleben von direkt operierten Kolonpatienten, welche keine Chemotherapie
erhalten haben und einen MO Status aufwiesen, nicht erreicht werden. Lagen
Fernmetastasen vor (M1), so lag das mediane Uberleben bei 49,0 Monaten.

Der Fernmetastasenstatus wirkte sich bei direkt operierten Kolonpatienten, welche
eine adjuvante Chemotherapie erhielten, auf das mediane Uberleben aus. So
Uberlebten Patienten ohne Fernmetastasen langer als, wenn diese diagnostiziert
vorlagen (MO: 66,0 Monate; M1: 43,0 Monate, p-Wert = 0,002).

Innerhalb der Altersgruppe | zeigte sich im medianen Uberlebenszeitraum bei der
Chemotherapiegruppe kein Unterschied (unter 50 Jahre: 53,4 Monate; Uber 50
Jahre: 57,1 Monate; p-Wert = 0,584).

Genau so wenig zeigte sich ein deutlicher Unterschied im medianen Uberleben bei
erhaltener Chemotherapie in der Altersgruppe Il (unter 70 Jahre: 57,1 Monate; Uber
70 Jahre: 49,4 Monate; p-Wert = 0,595). Uber 70-Jahrige, die keine Chemotherapie
erhielten, hatten jedoch, wie in Abbildung 14 ersichtlich, ein deutlich schlechteres
medianes Uberleben als unter 70-Jahrige (unter 70 Jahre: 109,1 Monate; Uiber 70
Jahre: 31,0 Monate; p-Wert < 0,001).

Ohne Chemotherapie

= lunter 70 Jahre
=T Tber 70 Jahre
—t—unter 70 Jahre-zensiert
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| I | I | I
0 25 50 75 100 125

Uberlebenszeit nach Diagnosestellung in Monaten

Abbildung 14: Gesamtuberleben der Patientengruppe ohne Chemotherapie nach Alter
(Altersgruppe I1).
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In der folgenden Tabelle 11 wird
Kolonkarzinompatienten dargestellt.

die adjuvante Therapie der direkt operierten

Anzahl [Haufigkeit
(N=179) (%)
FOLFIRI 64 35,8
FOLFOX 79 44,1
Zytostatika 5-FU.baS|fart . 30 16,8
Oxaliplatin basiert 2 1,1
-°E’ Irinotecan basiert 2 1,1
% FOLFIRINOX 2 1,1
w Monoklonale ke|r-1e 87 48,6
. Anti-EGFR’ 41 22,9
Antikorper .
Anti-VEGF? 51 28,5
keine 178 99,4
small molecules o
Imatinib 1 0,6
keine 80 44,7
FOLFIRI 43 24
Zytostatika FOLFOX 41 22,9
5-FU basiert 14 7,8
o Oxaliplatin basiert 1 0,6
= Monoklonale kelr?e 109 60,9
= _— Anti-EGFR’ 33 18,4
o Antikorper :
E‘ Anti-VEGF? 37 20,7
keine 173 96,6
Imatinib 1 0,6
small molecules Sorafenib 1 0,6
Aflibercept 3 1,7
MGN1703 1 0,6
keine 125 69,8
FOLFIRI 24 13,4
FOLFOX 17 9,5
Zytostatika 5-FU basiert 6 3,4
Oxaliplatin basiert 2 1,1
o Irinotecan basiert 4 2,2
% TAS102 1 0,6
E keine 140 78,2
a Monoklonale i
A Anti-EGFR’ 16 8,9
Antikorper .
Anti-VEGF? 23 12,8
keine 173 96,6
Sorafenib 2 1,1
small molecules .
Regorafenib 1 0,6
Aflibercept 3 1,7

T: Cetuximab und Panitumumab, ?: Bevacizumab

Tabelle 11: Ubersicht der einzelnen adjuvanten Therapien von direkt operierten

Kolonpatienten.
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Innerhalb der Erstlinie wurde zu einem Grofiteil (44,1 %) nach dem FOLFOX
Schema, gefolgt von FOLFIRI (35,8 %) therapiert. Ebenfalls einen gré3eren Antell
hatten ein 5-FU basierte Zytostatika (16,8 %). Nur in jeweils zwei Fallen wurden
andere Platin- und Irinotecan basierte Medikamente, sowie Kombinationen
(FOLFIRINOX) angewendet (zusammen 3,3 %). Die Halfte (48,6 %) der Betroffenen
erhielt keine monoklonalen Antikérper als Therapie. In 51 Fallen (28,5 %) kam der
Anti-VEGF Antikorper Bevacizumab zum Einsatz. Die Anti-EGFR Antikdrper Cetux-
imab oder Panitumumab erhielten 41 Patienten (22,9 %). Wahrend der
Erstlinientherapie wurde einem Patienten (0,6 %) Imatinib auf3erhalb einer Studie

gegeben.

Patienten, die unter ,keine“ gefuihrt werden, haben vor der jeweiligen Therapie die
Klinik und damit die Dokumentation verlassen oder sind verstorben (vergleiche
Abbildung 5).

Die Zahl der Patienten, die von der Erstlinien- in die Zweitlinientherapie tbergingen,
reduzierte sich von 179 auf 103. Diese Betroffenen erhielten in etwa gleichen Teilen
FOLFIRI und FOLFOX (43 zu 41 Fallen) als Zweitlinientherapie. Noch insgesamt 70
Personen wurden mit monoklonalen Antikérpern therapiert. Meist im Rahmen einer
Studie erhielten einzelne Patienten small molecules wie Imatinib, Sorafenib,
Aflibercept oder MGN1703 (insgesamt sechs Falle).

In der Drittlinie halt das FOLFIRI Schema mit 24 verabreichten Fallen den grof3ten
Anteil. Monoklonale Antikérper wurden noch in insgesamt 39 Féllen angewendet.
Small molecules wurden ebenso, wie in der Zweitlinientherapie noch in sechs Féllen

verabreicht.
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Folgend werden in Tabelle 12 die einzelnen Substanzklassen innerhalb der

Erstlinientherapie von direkt operierten Kolonkarzinompatienten genauer verglichen.

Anzahl [Haufigkeit
(N=179) (%)
Irinotecan basiert’ 66 36,9
i .
. Zytostatika Oxallplat.m basiert 81 45,3
= 5-FU basiert 30 16,8
% FOLFIRINOX 2 1,1
- Monoklonale ke|r'1e 87 48,6
. Anti-EGFR? 41 22,9
Antikorper .
Anti-VEGF* 51 28,5
T: inklusive FOLFIRI; 2: inklusive FOLFOX
3: Cetuximab und Panitumumab; #: Bevacizumab
Tabelle 12: Erstlinientherapie Substanzklassen von direkt operierten

Kolonkarzinompatienten.

Innerhalb der Erstlinie wurde knapp die Hélfte der Patienten (81 Falle, 45,3 %) mit
einem oxaliplatinbasiertem Zytostatikum behandelt. In 66 Fallen (36,9 %) und damit

am zweithaufigsten kam ein irinotecanbasiertes Zytostatikum zur Anwendung.

Die Halfte der Patienten (87 Falle, 48,6 %) erhielt keinen zusatzlichen monoklonalen
Antikorper. Anti-EGFR Antikbrper kamen in 41 Féllen (22,9 %) und Anti-VEGF
Antikorper in 51 Fallen (28,5 %) zum Einsatz.
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Abbildung 15: Gesamtiberleben der direkt operierten Kolonkarzinompatienten nach
Erstlinien Zytostatikum (FOLFIRINOX ausgeblendet).

Direkt operierte Kolonkarzinompatienten hatten ein medianes Uberleben von 69,4

Monaten, wenn sie in der Erstlinientherapie ein Oxaliplatin basiertes Zytostatikum

erhalten haben. lhr Uberleben war damit besser als das von Patienten, die in der
Erstlinie Irinotecan- (43,0 Monate) oder 5-FU basierte Zytostatika (48,3 Monate)
erhalten haben (p-Wert = 0,017).
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Erstlinien monoklonaler Antikorper
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Abbildung 16: Gesamtliberleben der direkt operierten Kolonkarzinompatienten nach
Erstlinien monoklonaler Antikdrper.

Innerhalb der Erstlinientherapie verabreichten monoklonalen Antikérper, zeigten sich
keine Unterschiede des medianen Uberlebens zwischen Anti-EGFR und Anti-VEGF
Therapie (Anti-EGFR: 40,1 Monate; Anti-VEGF: 40,0 Monate). Erhielten die

Patienten keine Antikorper, kamen sie auf eine mediane Uberlebenszeit von 66,0
Monaten (p-Wert = 0,008).
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Gesondert wird abschlieBend auf das mediane Uberleben von direkt operierten
Patienten eingegangen, welche monoklonale Antikdrper in der Zweitlinientherapie

erhalten haben.

Zweitlinien monoklonaler Antikorper

1,01
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0,64
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T
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kein Antikorper
arhalten

= Anti-EGFR-zensiert

 Anti-VEGF-zensiernt
kein Antikdrper
erhalten-zensiert

Abbildung 17: Gesamtliberleben der direkt operierten Kolonkarzinompatienten nach

Zweitlinien monoklonaler Antikorper.

Patienten mit Anti-EGFR Therapie wiesen eine mediane Uberlebenszeit von 65,4
Monaten auf. Bei Patienten mit Anti-VEGF Therapie waren es lediglich 36,1 Monate.
Ohne Antikdrperbehandlung kamen die Patienten auf 58,6 Monate (p-Wert = 0,249)
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4.1.5 Multivariable Analyse der einzelnen Faktoren des Subkollektivs

Kolonkarzinom

Bei der multivariablen Analyse wurde der gleichzeitige Einfluss mehrerer Faktoren
auf die Uberlebenszeit nach Diagnosestellung untersucht. Zur Beriicksichtigung

kamen dabei folgende funf Variablen:

- der T-Status (kleine Tumore mit T1 und T2 gegentber groRen Tumoren mit T3
und T4), kategorial

- der N-Status (Lymphknoten frei gegenuber befallenen Lymphknoten),
kategorial

- der M-Status (Fernmetastasierung vorhanden oder nicht), kategorial

- die Tumorlokalisation (rechts- der linksseitiges Kolon betroffen), kategorial

- die Altersgruppe Il (Uber oder unter 70 Jahren), kategorial

Uber die Methode ,Einschluss“ wurden alle finf Variablen in das Modell
aufgenommen. Fir die Analyse lagen 92 Ereignisse und 158 zensierte Félle zur
Verfugung. 45 Falle wurden wegen fehlender Werte nicht verarbeitet Es wurden drei
Variablen identifiziert, die innerhalb des Patientenkollektivs einen Einfluss auf die
Uberlebenszeit zeigten: der N-Status, der M-Status und die Altersgruppe Il. Ein
Einfluss der hier verwendeten Variablen T-Status und Tumorlokalisation konnte
dagegen nicht nachgewiesen werden.

Die Ergebnisinterpretation der Analyse ist insbesondere auf die ersten 60 Monate
(5Jahre) zu beziehen. Im weiteren Verlauf ergeben sich aufgrund geringer
Patienten- und Ereigniszahlen grof3e Unsicherheiten, zumal die Zahl der

Zensierungen ohnehin hoch ist.
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Eine Hazard Ratio (HR) von 2,533 im N-Status lasst sich so interpretieren, dass

Patienten mit befallenen Lymphknoten (N1/2/3) ein 2,5-fach hbéheres Hazard zu

sterben besitzen als Patienten mit freien Lymphknoten (NO). Das Auftreten eines

Sterbeereignisses ist somit 2,5-fach hoher. Alle berechneten Hazard Ratio der

eingeschlossenen Variablen lassen sich Tabelle 13 enthehmen.

unter 70 vs. Uber 70

n HR 95% Cl P
T-Status
T1/2 vs. T3/4 250 1,647 | 0,822-3,299 | 0,160
N-Status
NO vs. N1/2/2 250 2,533 | 1,541-4,163 | 0,000
M-Status
MO vs. M1 e 2,170 | 1,362-3,459 | 0,001
Tumorlokal.lsatlor.1. 550 1510 0,985 - 2314 0,059
rechts- vs. linksseitig
Altersgruppe Il 550 2,055 306 -3.137 0,001

Tabelle 13: Ergebnisse der Cox-Regression in Bezug auf das Uberleben nach
Diagnosestellung bei direkt operierten Kolonkarzinompatienten.
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4.2 Analyse des Rektumkarzinomkollektivs

4.2.1 Tumor/ Patientencharakteristik

Anzahl | Haufigkeit
(N=255) (%)
Alter bei Erstdiagnose Mittelwert (Min/Max) 61,34 (19-89)
Geschlecht weiblich 73 28,6
mannlich 182 71,4
Tumorlokalisation oberes Rektum (12-16cm) 57 22,4
mittleres Rektum (6-12cm) 94 36,9
unteres Rektum (0-6¢cm) 85 33,3
unbekannt 19 7,5
TumorgréRe Tl 18 7,1
T2 36 14,1
T3 139 54,5
T4 30 11,8
fehlend 32 12,5
Lymphknotenbefall NO 94 36,9
N1 69 27,1
N2 55 21,6
fehlend 37 14,5
Fernmetastasen MO 124 48,6
M1 112 43,9
fehlend 19 7,5
Resektionsstatus RO 186 72,9
R1 7 2,7
R2 3 1,2
fehlend 59 23,1
Grading G1 1 0,4
G2 137 53,7
G3 17 6,7
fehlend 100 39,2

Tabelle 14: Ubersicht Uiber das Subkollektiv Rektumkarzinom.

255 Patienten stellten sich wahrend des Studienzeitraums mit einem
Rektumkarzinom vor. Mannliche Patienten waren mit 71,4 % erneut mehr betroffen
als weibliche Patienten (28,6 %). Das mittlere Diagnosealter betrug 61,3 Jahre
(Minimum: 19, Maximum 89). Am héufigsten betroffen war mit 94 Fallen (36,9 %) das
mittlere Rektum. Das obere Rektum war mit 57 Fallen (22,4 %) am seltensten als
Tumorlokalisation dokumentiert. In 19 Féllen (7,5 %) war die Lokalisation nicht
angegeben. Bei dem Grol3teil (139 Falle, 54,5 %) der Patienten betrug die
Tumorausdehnung T3. Den geringsten Anteil hatte mit 18 Fallen (7,1 %) die T1
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Klassifikation. Eine  Lymphknotenbeteiligung konnte, a&hnlich wie beim
Kolonkarzinom, in 94 Fallen (36,9 %) nicht nachgewiesen werden. In 124 Fallen
(48,7 %) lag diese (N1 oder N2) dagegen vor. Fernmetastasen wurden bei
Diagnosestellung bereits bei 112 Patienten (43,9 %) festgestellt. Nach erfolgter
Erstoperation am Rektum konnte bei 186 Patienten (72,9 %) ein lokaler RO
Resektionsstatus erreicht werden. Pathologisch zeigte sich das Tumorgewebe in 137
Fallen (53,7 %) malig differenziert (G2). Bei 100 Patienten (39,2 %) war die

Gradingangabe fehlend (Tabelle 14).

Bis auf einen Patienten mit adeno- und neuroendokringemischtem Tumor, lagen in

den restlichen 254 Fallen ausschlieRlich Adenokarzinome vor.

Nachtstehend sind in Tabelle 15 die, schon bei Erstdiagnosestellung vorhandenen,

Metastasen des Rektumkarzinomkollektivs aufgefuhrt.

Anzahl | Haufigkeit

(N=255) (%)
keine Metastasen 143 56,1
Leber 66 25,9
Lunge 3 1,2
Peritoneum 2 0,8
Leber und Lunge 26 10,2
Leber und Peritoneum 9 3,5
Leber, Lunge und Peritoneum 2,0
andere Organe 0,4

Tabelle 15: Auftreten und Lokalisation von Fernmetastasen
bei Erstdiagnosestellung im Rektumkarzinomkollektiv.

Mehr als die Halfte der Patienten (56,1 %) hatten bei Erstdiagnosestellung keine
In 106 Féllen (41,6 %) war als

mitbetroffen. Bei drei

diagnostizierten Fernmetastasen vorliegen.

Fernmetastase die Leber allein oder Patienten war
ausschlie3lich die Lunge betroffen. Bei einem Patienten waren Leber, Lunge und
Peritoneum nicht betroffen, allerdings fanden sich Metastasen in den Knochen und

der Nebenniere.

51



Ergebnisse

Die Ergebnisse der molekularpathologischen Untersuchungen sind in Tabelle 16

dargestellt.
Anzahl | Haufigkeit

(N=255) (%)
RAS-Gen Mutation wildtyp 57 22,4
mutiert 49 19,2
fehlend 149 58,4
BRAF-Gen Mutation wildtyp 9 3,5
fehlend 246 96,5

HNPCC Mutation MLH1, MSH2, MSH6, PMS2
mutiert 1 0,4
fehlend 254 99,6
Mikrosatelliteninstabilitat keine Testung 199 78,0
MSI HIGH 1 0,4
MSI LOW 1 0,4
Mikrosatelliten stabil 54 21,2
EGFR Expression negativ 2 0,8
Scorel+ 5 2,0
Score2+ 12 4,7
Score3+ 27 10,6
fehlend 209 82,0

Tabelle 16: Verteilung der Ergebnisse der Molekulardiagnostik im Gesamtkollektiv.

In 49 Fallen (19,2 %) konnte in der Molekulardiagnostik eine RAS-Gen Mutation

nachgewiesen werden. In 246 Fallen (96,5 %) fand keine Testung auf eine
BRAF-Gen Mutation statt. Ebenso wurde in dem Grof3teil der Falle (78 %) keine
Testung auf Mikrosatelliteninstabiltat durchgefiihrt. Von 56 auf MSI getesteten

Patienten wiesen 54 (21,2 %) einen stabilen Mikrosatellitenstatus auf. Bei Patienten,

die auf eine EGFR Expression getestet wurden, wies der gréf3te Anteil mit 27 Fallen

(10,6 %) einen Score von 3+ auf. Eine negative EGFR Expression wurde nur bei

zwei Patienten (0,8 %) diagnostiziert.
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4.2.2 Risikofaktoren

Nachstehend ist in Tabelle

17 die Verteilung

Rektumkarzinomkollektiv aufgefihrt.

der Risikofaktoren

Anzahl | Haufigkeit
(N=255) (%)
Raucher Nichtraucher 20 7,8
Raucher 58 22,7
unbekannt 177 69,4
Chronische Darmerkrankungen EZT;E::L:ZTEE:Z bekannt 252 98,8
Colitis Ulcerosa 2 0,8
Morbus Crohn 1 0,4
B-Symptomatik nicht aufgetreten 208 81,6
(Fieber, Gewichtsverlust,
néchtliches Schwitzen) aufgetreten 47 18,4
BMI Untergewicht (<18,49) 5 2
Normalgewicht (18,5-24,99) 100 39,2
Ubergewicht (25-29,99) 80 31,4
Adipositas (>30) 39 15,3
fehlend 31 12,2

Tabelle 17: Verteilung der Risikofaktoren im Rektumkarzinomkollektiv.

im

Erneut war bei einem Grof3teil (69,4 %) der Patienten der Raucherstatus unbekannt

und ebenso war bei den meisten Fallen (98,8 %) keine chronische Darmerkrankung

als Diagnose erfasst. Eine aufgetretene B-Symptomatik (Fieber,

ungewollter

Gewichtsverlust oder nachtliches Schwitzen) wurde nur in 47 Fallen (18,4 %)

berichtet. Laut BMI war der geringste Anteil (5 Falle, 2,0 %) der Patienten bei

Diagnosestellung untergewichtig. Die meisten Patienten hatten laut ihres BMI
Normal- (100 Falle, 39,2 %), oder Ubergewicht (80 Falle, 31,4 %). Einen BMI von

uber 30 und damit eine Adipositas wiesen 39 Patienten (15,3 %) auf.
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4.2.3 Therapie

Bei 138 Patienten (54 %) wurde das Therapieziel mit kurativ angegeben. Im

Gegensatz dazu wurde in 41 Fallen (16 %) die Therapie in palliativer Intention
durchgefihrt. In 76 Fallen (30 %) fand sich keine Angabe zum Therapieziel in der
Dokumentation (vergleiche Abbildung 18).

Therapieziel

Abbildung 18: Verteilung des Therapieziels im Rektumkarzinomkollektiv.
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Nachfolgend sind die unterschiedlich moglichen Therapieschemata, der 255

Rektumkarzinompatienten in Abbildung 19 dargestellt.

| ;
keine
Neoadjuvant dokumentierte
97 Therapie
8
keine OP ¢ J
5

keine Chemo , keine Chemo ,

26 50

Therapieende ’ Therapieende , Therapieende ’
46 37 4

Zweitlinie Zweitlinie Zweitlinie
20 49 10

Therapieende , Therapieende ’ Therapieende ’
9 30 4

Drittlinie Drittlinie Drittlinie

11 19 I

Abbildung 19: Therapieverlaufe Subkollektiv Rektumkarzinom.
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Bei acht (3,1 %) von 255 Rektumkarzinompatienten wurde keine dokumentierte
Therapie durchgefiuhrt. Eine neoadjuvante Therapie in Form von Chemotherapie
und/ oder Bestrahlung erhielten 97 Patienten (38,0 %). In 92 Fallen schloss sich an
die Neoadjuvanz eine Operation (an Rektum und/oder Fernmetastase) an. Dagegen
wurde eine Operation als erste Therapiemal3nahme in 136 Fallen durchgefiihrt. Von
diesen erhielten noch 86 Patienten (entspricht 63 % der 136 Patienten) eine
Erstlinientherapie. Von den Patienten, die eine Neoadjuvanz erhalten hatten, wurde
noch in elf Fallen (11 % der 97 Patienten) eine Drittlinientherapie durchgefuhrt. Von
den Patienten, die ohne vorherige Therapie eine Operation erhielten, sind noch 19
Falle in der Drittlinie dokumentiert (14 % der 136 Patienten).

Alle unter ,keine OP*, ,keine Chemo" oder ,Therapieende® deklarierten Falle fallen
Patienten, die entweder verstorben sind, die Klinik und damit die Dokumentation
verlassen oder ihre Therapie abgeschlossen haben.

Im Falle der funf Patienten, die nach erhaltener Neoadjuvanz keine Operation
erhalten haben, sind zwei Patienten verstorben (40 %). Von den 50 Patienten, die
nach direkt erhaltener Operation, keine Chemotherapie erhielten, betragt die Anzahl
der Verstorbenen 13 (26 %).

Bei 14 Patienten wurde ohne vorherige Malinahmen eine adjuvante Chemotherapie
begonnen. Diese wiesen ein medianes Uberleben von 34,5 Monaten auf
(95 % CI: 28,48 - 40,51).

Auf das Uberleben der anderen Patientengruppen wird im folgenden Kapitel 4.2.4

eingegangen.
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4.2.4 Subkollektiv

Im Folgenden werden im Genaueren die Patientengruppe, welche eine Neoadjuvanz
erhalten hat (Gruppe A) und die Patientengruppe, die ohne vorherige neoadjuvante

Therapie eine Operation erhalten hat (Gruppe B), miteinander verglichen.

Das mediane Gesamtiberleben der Gruppe A kann aufgrund weniger

Beobachtungen und vieler Zensierungen nicht erreicht werden.

Die Gruppe B kam auf eine mediane Gesamtiberlebenszeit von 52,7 Monaten
(95 % CI: 39,32 - 66,14).

Gruppe A Gruppe B
mit Neoadjuvanz ohne Neoadjuvanz

Anzahl |Haufigkeit] Anzahl |Haufigkeit
(N=97) (%) (N=136) (%)
RO 78 80,4 105 77,2
c R1 5 5,2 7 51
.g Rektum R2 1 1,0 4 2,9
g Rx 7 7,2 16 11,8
oﬂ- keine OP 6 6,2 4 2,9
Fernmetastasen OPJa 23 23,7 32 23,5
OP Nein 74 76,3 104 76,5

Tabelle 18: Vergleich der erhaltenen Operationen von Gruppe A und Gruppe B.

Innerhalb der Gruppe A mit Neoadjuvanz wurden in 22 Fallen (22,7 %) kombinierte
Operationen an Rektum und Fernmetastasen durchgefiihrt. Operationen nur am
Rektum wurden in 69 Fallen (71,1 %) ausgefiuhrt. Finf Patienten (5,1 %) schieden
nach erhaltener neoadjuvanter Therapie aus und in einem Fall (1,0 %) wurde die

Operation nur an der Fernmetastase durchgefihrt.

In Gruppe B ohne vorherige Neoadjuvanz wurde in 104 Fallen (76,5 %) nur das
Rektum operiert. Alleinige Fernmetastasenoperationen wurden bei vier Patienten
(2,9 %) durchgefuhrt. Zu kombinierten Operationen an Rektum und Fernmetastasen
kam es in 28 Fallen (20,6 %).

Der Resektionsstatus RO wurde in beiden Gruppen annahrend gleich haufig erreicht
(Gruppe A: 80,4 %; Gruppe B: 77,2 %).
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In untenstehender Abbildung 20 sind die Lokalisationen des Rektumkarzinoms aus
Patientengruppe A und B dargestellt.

Gruppe A GruppeB

M oberes Rektum  (12-16cm)
M mittleres Rektum (6-12cm)
M unteres Rektum  (0-6cm)
B unbekannt

Abbildung 20: Verteilung der Tumorhdhe bei Rektumkarzinompatienten mit (Gruppe A) und
ohne voran gegangene Neoadjuvanz (Gruppe B).

In Gruppe A war das Rektumkarzinom mit 45 Fallen (47 %) am haufigsten im
unteren, gefolgt vom mittleren Rektum (39 Falle, 40 %) lokalisiert. In Gruppe B ohne
vorherige Neoadjuvanz befand sich der Tumor am haufigsten im mittleren Rektum
(47 Falle, 35 %), gefolgt vom oberen Anteil (44 Patienten, 32 %). In insgesamt zwolf

Fallen war die Hohenlokalisation innerhalb der Dokumentation nicht nachvollziehbar.
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In folgender Tabelle 19 werden Patienten- und Tumorkriterien nach Gruppe A und B

zusammengefasst.
Gruppe A Gruppe B Gesamt
N=97 (%) N=136 (%) N=233

kleine Tumore (T1+ T2) 27 (27,8) 24 (17,6)

TumorgroRe groRe Tumore (T3+T4) 58 (59,8) 103 (75,7) 233

fehlend 12 (12,4) 9(6,6)

LK frei (NO) 54 (55,7) 39(28,7)

Lymphknotenstatus | LK betroffen (N1+N2+N3) 37 (38,1) 81 (59,6) 233
fehlend 6 (6,2) 16 (11,8)
MO 66 (68,0) 55 (40,4)

Metastasenstatus | M1 23 (23,7) 71(52,2) 233

fehlend 8(8,2) 10(7,4)

weiblich 26 (26,8) 41 (30,1)

Geschlecht o 233
mannlich 71(73,2) 95 (69,9)
unter 50 Jahre 18 (18,6) 20 (14,7)

Altersgruppe | . 233
Gber 50 Jahre 79 (81,4) 116 (85,3)
unter 70 Jahre 76 (78,4) 97 (71,3)

Altersgruppe I . 233
Uber 70 Jahre 21 (21,6) 39 (28,7)

Tabelle 19: Vergleich von Rektumkarzinompatienten nach Gruppe A mit erhaltener
Neoadjuvanz und Gruppe B operierter Patienten ohne vorherige neoadjuvante Therapie.

GroRRere Tumore (T3 + T4) fanden sich gehauft sowohl in Gruppe A (59,8 %) als
auch in Gruppe B (75,7 %, p-Wert = 0,035, Fisher Test). War bei Patienten eine
neoadjuvante Therapie voraus gegangen, so hatten diese haufiger (55,7 %) einen
negativen Lymphknotenstatus (NO), als Patienten, die sofort operiert wurden (28,7 %,
p-Wert < 0,001). Ebenfalls fanden sich in Gruppe A mit 23,7 % weniger
Fernmetastasen (M1), als in Gruppe B mit 52,2 % (p-Wert < 0,001).

Die Geschlechterverteilung war in beiden Gruppen ahnlich. So war der mannliche
Anteil sowohl in Gruppe A mit 73,2 % als auch in Gruppe B mit 69,9 % hoher als der
der weiblichen Patienten (p-Wert: = 0,660).

In der Altersgruppe | wurde zwischen unter und Uber 50-Jahrigen differenziert. In
beiden Gruppen lag der Anteil der Gber 50-Jéhrigen deutlich Gber dem der Jingeren.
Auch in der Unterscheidung in Altersgruppe Il zwischen unter und tber 70-J&ahrigen
fanden sich keine deutlichen Unterschiede. So war der Anteil der unter 70-J&hrigen
sowohl in Gruppe A (78,4 %), als auch in Gruppe B (71,3 %) dem der Alteren
Uberlegen (p-Wert = 0,287).
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Nachfolgend werden die medianen Uberlebenszeiten der einzelnen Gruppen nach

obigen Faktoren verglichen.

Gruppe A Gruppe B
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Abbildung 21: Gesamtiiberleben der Patientengruppe A mit- und Patientengruppe B ohne
voran gegangener Neoadjuvanz nach TumorgroRle.

Die medianen Uberlebenszeiten konnten aufgrund weniger Beobachtungen und
vieler Zensierungen in der Patientengruppe mit voran gegangener neoadjuvanter
Therapie (Gruppe A) sowohl bei kleinen als auch groRen Tumoren nicht erreicht
werden (p-Wert = 0,207).

In der Patientengruppe, die ohne vorherige Mal3hahmen eine Operation erhielten
(Gruppe B), konnten fir die kleineren Tumore (T1 und T2) ebenfalls keine Aussagen
Uber das mediane Gesamtiberleben getroffen werden. Bei groRen Tumoren (T3 und

T4) betrug das mediane Gesamtiberleben in Gruppe B 49,9 Monate

(p-Wert = 0,126).
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Werden Patienten mit gro3en Tumoren (T3 und T4) miteinander verglichen, so zeigte

sich, dass Patienten, welche mit groen Tumoren eine neoadjuvante Therapie

erhielten (Gruppe A) langer Uberlebten als welche, die sofort operiert wurden

(Gruppe B, p-Wert = 0,006).

Grofie Tumore (T3 und T4)

1,09

0,57

0,67

0,4

Kum. Uberleben

0,21

0,07

T T T T T T
] 25 50 75 100 125

Uberlebenszeit seit Diagnosestellung in Monaten

—T1Gruppe A

—1Gruppe B

—— Gruppe A -zensiert
— Gruppe B -zensiert

Abbildung 22: Gesamtiberleben der Rektumkarzinompatienten mit groRen Tumoren im
Vergleich der Gruppe A (mit Neoadjuvanz) mit Gruppe B (operierte Patienten ohne vorherige

Neoadjuvanz).
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Ferner konnten im Vergleich von Gruppe A und B in Bezug auf den
Lymphknotenbefall meist keine Aussagen Uber die Uberlebenszeit getatigt werden.
In Gruppe A zeigte sich keinerlei Unterschied im Uberleben mit und ohne betroffenen
Lymphknoten (p-Wert = 0,692).

In Gruppe B kann ebenfalls nur bei Patienten mit betroffenen Lymphknoten (N1, N2
und N3) eine Aussage Uber das Uberleben getatigt werden. Diese wiesen ein
medianes Gesamtiuberleben von 52,7 Monaten auf (p-Wert = 0,299).

Untenstehend wird die Uberlebenszeit bei betroffenen Lymphknoten in Gruppe A und

B vergleichend dargestellt

Lymphknoten betroffen

=T 1Gruppe A
—I1Gruppe B
—t+— Grupps A -zensiert
0,87 — Gruppe B -zensiert

0,677

0,4

Kum. Uberleben

0,21

0,0

T T T T T T
0 20 40 60 a0 100

Uberlebenszeit seit Diagnosestellung in Monaten

Abbildung 23: Gesamtiuberleben der Rektumkarzinompatienten mit betroffenen Lymphknoten
im Vergleich der Gruppe A (mit Neoadjuvanz) mit Gruppe B (operierte Patienten ohne
vorherige Neoadjuvanz).

Es zeigte sich, dass bei betroffenen Lymphknoten Patienten, die direkt operiert
wurden (Gruppe B), mit einem medianem Gesamtiberleben von 52,7 Monaten
kirzer Uberlebten als Patienten, die vorab eine neoadjuvante Therapie erhielten
(p-Wert = 0,015).
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Im Weiteren sind die Uberlebensfunktionen nach Fernmetastasenstatus differenziert

nach Gruppe A und Gruppe B dargestellt.
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Abbildung 24: Gesamtiiberleben der Patientengruppe A mit- und Patientengruppe B ohne
voran gegangener Neoadjuvanz nach Fernmetastasenstatus.

Aufgrund der Beobachtungsanzahl und der Zensierungen kann wiederholt kein
medianes Uberleben der Gruppe A erreicht werden (p-Wert = 0,220). Dasselbe gilt
fur Gruppe B, wenngleich hier das Gesamtiberleben der Fernmetastasierten
schlechter ist.

Patienten, bei denen ohne vorherige Neoadjuvanz eine Operation durchgefihrt
wurde, wiesen bei nachgewiesener Fernmetastasierung (M1) ein medianes

Uberleben von 42,1 Monaten auf (p-Wert = 0,007).

63



Ergebnisse

Waren Patienten mit Fernmetastasen betroffen, so wirkte es sich erneut positiv auf
das Gesamtiberleben aus, wenn diese im Vorhinein einer neoadjuvanten Therapie
zugefuhrt wurden (p-Wert = 0,079).

Kam es direkt zu einer Operation (Gruppe B), so wiesen die Patienten ein medianes

Gesamtiberleben von 42,1 Monaten auf.
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Abbildung 25: Gesamtiberleben der Rektumkarzinompatienten mit vorhandenen
Fernmetastasen im Vergleich der Gruppe A (mit Neoadjuvanz) mit Gruppe B (operierte
Patienten ohne vorherige Neoadjuvanz).
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Wurde zwischen dber und unter 50-Jahrigen unterschieden (Altersgruppe I), so
zeigte sich sowohl in Gruppe A, als auch Gruppe B kein Unterschied im
Gesamtuberleben (Gruppe A: p-Wert = 0,912; Gruppe B: p-Wert = 0,967).

Ebenso wenig fanden sich in der Altersgruppe Il mit der Unterscheidung zwischen

Uber und unter 70-Jahrigen deutliche Unterschiede im Gesamtiberleben.

Bei Patienten tUber 70 Jahren wurde deutlich, dass sich eine erhaltene neoadjuvante
Therapie gunstig auf das Gesamtuiberleben auswirkte (p-Wert = 0,035).
Patienten Uber 70 Jahren, die direkt operiert wurden (Gruppe B), wiesen ein

medianes Gesamtiberleben von nur 19,5 Monaten auf.
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Abbildung 26: Gesamtuberleben der Rektumkarzinompatienten tber 70 Jahren im Vergleich

der Gruppe A (mit Neoadjuvanz) mit Gruppe B (operierte Patienten ohne vorherige
Neoadjuvanz).
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Im Folgenden (Tabelle 20) sind die Haufigkeiten der einzelnen neoadjuvanten

Therapien von Patientengruppe A dargestellt.

Anzahl Haufigkeit
(N=97) (%)
keine 11 11,3
FOLFIRI 7 7,2
Zytostatika FOLFOX - 9 93
5-FU basiert 68 70,1
= Oxaliplatin basiert 1 1,0
%’ Irinotecan basiert 1 1,0
£o} keine 84 86,6
§ monoklonale Cetuximab 3 31
2 Antikorper Bevacizumab 5 5,2
Panitumumab 5 5,2
small molecules keine 97 100,0
Bestrahlung keine Bestrahlung 11 11,3
Bestrahlung erhalten 86 88,7

Tabelle 20: Ubersicht tber die einzelnen neoadjuvanten Therapien von
Rektumkarzinompatienten (Gruppe A).

97 Patienten wurden einer neoadjuvanten Therapie zugeflhrt. Von diesen erhielten
elf Patienten (11,3 %) eine alleinige Chemotherapie. Gleichermafl3en wurde bei elf
Patienten (11,3 %) eine alleinige Bestrahlung des Tumors vorgenommen. Eine
kombinierte Therapie von Chemotherapie und gleichzeitiger Bestrahlung wurde in 75
Fallen (77,3 %) durchgefihrt.

In der Mehrheit der Falle (70,1 %) wurde in der Neoadjuvanz auf ein 5-FU basiertes
Zytostatikum zurtckgegriffen. Monoklonale Antikdrper wurden zusammengefasst nur
in 13 Fallen verabreicht (13,5 %).

Small molecules fanden in der neoadjuvanten Therapie keine Anwendung.

Bei 89 Patienten konnte die neoadjuvante Therapiedauer berechnet werden. Diese

dauerte von vier bis 183 Tagen. Der Mittelwert lag bei 48 Tagen Therapiedauer.
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Untenstehend sind in Tabelle 21 die Haufigkeiten der einzelnen Therapien von
Rektumkarzinompatienten von Gruppe A mit erhaltener Neoadjuvanz gegeniber den

direkt operierten Patienten (Gruppe B) dargestellt.

Gruppe A Gruppe B
mit Neoadjuvanz ohne Neoadjuvanz
Anzahl Haufigkeit Anzahl Haufigkeit
(N=97) (%) (N=136) (%)
keine 31 32,0 51 37,5
FOLFIRI 6 6,2 25 18,4
FOLFOX 20 20,6 41 30,1
Zytostatika 5-FU basiert 38 39,2 18 13,2
Oxaliplatin basiert 0 0,0 1 0,7
2 FOLFIRINOX 1 1,0 0 0
% TAS102 1 1,0 0 0
] keine 87 89,7 91 66,9
monoklonale Anti-EGFR! 7 7,2 17 12,5
Antikorper Anti-VEGF? 3 3,1 27 19,9
Pembrolizumab? 0 0,0 1 0,7
small molecules keine 97 100,0 135 99,3
Sorafenib 0 0,0 1 0,7
keine 77 79,4 88 64,7
FOLFIRI 4 4,1 16 11,8
FOLFOX 13 13,4 20 14,7
Zytostatika 5-FU basiert 1 1,0 9 6,6
o Oxaliplatin basiert 0 0,0 1 0,7
= Irinotecan basiert 1 1,0 1 0,7
% FOLFIRINOX 1 1,0 1 0,7
E' keine 82 84,5 105 77,2
monoklonale Anti-EGFR! 8 8,2 11 8,0
Antikorper Anti-VEGF? 7 7,2 19 14
Pembrolizumab3 0 0,0 1 0,7
keine 97 100,0 134 98,5
small molecules .
Aflibercept 0 0,0 2 1,5
keine 86 88,7 117 86
FOLFIRI 2 2,1 7 51
Zytostatika FOLFOX . 3 3,1 7 51
5-FU basiert 5 5,2 4 2,9
o Irinotecan basiert 0 0,0 1 0,7
% Mitomycin 1 1,0 0 0
b keine 91 93,8 123 90,4
e monoklonale Anti-EGFR’ 1 1,0 6 4,4
Antikorper .
Anti-VEGF? 5 5,2 7 51
keine 96 99,0 134 98,5
small molecules Aflibercept 1 1,0 1 0,7
Sandostatin (off label) 0 0,0 1 0,7
': Cetuximab und Panitumumab, 2: Bevacizumab, 3: off label bei Oxaliplatinallergie

Tabelle 21: Ubersicht der einzelnen adjuvanten Therapien von Rektumkarzinompatienten mit
vorhergehender Neoadjuvanz (Gruppe A) und direkt operierten Patienten (Gruppe B).
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Patienten, die unter ,keine“ gefuhrt werden, haben vor der jeweiligen Therapie die
Klinik und damit die Dokumentation verlassen, oder sind verstorben (vergleiche
Abbildung 19).

In der Erstlinientherapie zeigte sich, dass das FOLFIRI Schema in Gruppe B
prozentual gesehen dreimal so haufig eingesetzt wurde, wie in Gruppe A (18,4 % in
Gruppe B zu 6,2 % in Gruppe A). Am haufigsten wurde in Gruppe A ein 5-FU
basiertes Zytostatikum eingesetzt (39,2 %), welches in Gruppe B nur in 13,2 % der
Falle zur Anwendung kam. Ein Funftel (20,6 %) der Patienten wurde in Gruppe A
nach dem FOLFOX Schema behandelt, wohingegen es in Gruppe B 30,1 % und
damit der grof3te Anteil aus der Gruppe waren. Das kombinierte FOLFIRINOX
Schema kam nur bei einem Patienten (1,0 %) aus Gruppe A zum Einsatz.
Monoklonale Antikérper in der Erstlinientherapie wurden dagegen vermehrt in
Gruppe B eingesetzt (insgesamt 33,1 % in Gruppe B im Vergleich zu 10,3 % in

Gruppe A). Small molecules wurden nur einmalig (0,7 %) in Gruppe B angewendet.

In der Zweitlinie reduzierte sich die Anzahl der behandelten Patienten weiter. So kam
es in Gruppe A in nur einem Fall (1 %) und in Gruppe B in neun Fallen (6,6 %) zu
einer Anwendung eines 5-FU basierten Zytostatikums. In beiden Gruppen wurde
zum grofdten Teil auf das Folfox Schema (Gruppe A: 13,4 %; Gruppe B 14,7 %),
gefolgt von FOLFIRI (Gruppe A: 4,1 %; Gruppe B: 11,8 %) zurlckgegriffen.
Monoklonale Antikdrper wurden insgesamt erneut etwas haufiger in Gruppe B

(insgesamt 22,7 %) als in Gruppe A (insgesamt 15,4 %) angewendet.

In der Drittlinientherapie zeigten sich weniger gro3e Anteile. So wurde sowohl in
Gruppe A als auch in Gruppe B in ahnlichem Ausmall nach dem FOLFIRI oder
FOLFOX Schema behandelt. Auch ein 5-FU basiertes Zytostatikum wurde nicht
vermehrt gegeben. Der Anteil der Gabe von monoklonalen Antikérpern reduzierte
sich in Gruppe A auf insgesamt 6,2 % und in Gruppe B auf insgesamt 9,5 %. Small

molecules kamen in der Drittlinie in insgesamt noch drei Fallen zur Anwendung.
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Folgend (Tabelle 22) werden die einzelnen Substanzklassen innerhalb der Erstlinie

von Gruppe A und Gruppe B genauer verglichen.

Gruppe A Gruppe B
mit Neoadjuvanz ohne Neoadjuvanz
Anzahl Haufigkeit Anzahl Haufigkeit
(N=97) (%) (N=136) (%)
keine 31 32,0 51 37,5
Irinotecan basiert’ 6 6,2 25 18,4
Zytostatika Oxaliplatin basiert? 20 20,6 41 30,9
o 5-FU basiert 38 39,2 18 13,2
£ FOLFIRINOX 1 1,0 0 0
2 TAS102 1 1,0 0 0
= keine 87 89,7 91 66,9
monoklonale Anti-EGFR3 7 7,2 17 12,5
Antikorper Anti-VEGF# 3 3,1 27 19,9
Pembrolizumab® 0 0,0 1 0,7
1. inklusive FOLFIRI; 2: inklusive FOLFOX; 3: Cetuximab und Panitumumab
4. Bevacizumab; °: off label bei Oxaliplatinallergie

Tabelle 22: Erstlinientherapie Substanzklassen von Rektumkarzinompatienten aus Gruppe A
(mit Neoadjuvanz) und Gruppe B (direkt operiert).

So kam in Gruppe A mit 38 Anwendungen (39,2 %) am haufigsten ein 5-FU
basiertes, gefolgt von einem oxaliplatinbasiertem Zytostatikum (20 Falle, 20,6 %) zur
Anwendung. In Gruppe B dagegen wurde das oxaliplatinhaltige Zytostatikum mit in
41 Fallen (30,9 %) am haufigsten, gefolgt von einem irinotecanbasiertem
Zytostatikum (25 Falle, 18,4 %) eingesetzt. Monoklonale Antikérper wurden in
Gruppe B in 45 Fallen (33,1 %) deutlich haufiger eingesetzt als in Gruppe A (zehn
Falle, 10,3 %).
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Erstlinien Zytostatikum - Gruppe B
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Abbildung 27: Gesamtiiberleben der Rektumkarzinompatienten nach Erstlinien Zytostatikum
innerhalb Gruppe B (direkt operierte Patienten).

Aufgrund weniger Beobachtungen und vieler Zensierungen konnten in Gruppe A
keine Uberlebenszeiten berechnet werden. Dennoch zeigte sich, dass Patienten mit
vorheriger neoadjuvanten Therapie langer Uberlebten, wenn diese in der Erstlinie ein
5-FU basiertes Zytostatikum erhielten, als wenn sie mit einem Oxaliplatin basiertem
Medikament behandelt wurden (p-Wert <0,000). In Gruppe A sind alle sechs
Irinotecan basierten Zytostatika behandelten Patienten zensiert.

In Gruppe B war das mediane Gesamtiberleben aller drei Zytostatika &hnlich
(p-Wert = 0,700). So kamen Patienten mit einem Irinotecan basiertem Zytostatikum
auf ein medianes Gesamtluberleben von 42,1 Monaten. Wurde ein Oxaliplatin
basiertes Zytostatikum eingesetzt, so kamen die Patienten im Median auf
49,9 Monate.
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Erstlinien monoklonaler Antikérper
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Abbildung 28: Gesamtiberleben der Rektumkarzinompatienten nach Erstlinientherapie mit
einem monoklonalen Antikorper innerhalb Gruppe A (mit Neoadjuvanz) und Gruppe B (direkt
operierte Patienten); Pembrolizumab ausgeblendet.

Die Patienten, die in Gruppe A eine Anti-EGFR Therapie erhielten, kamen auf eine
mediane Uberlebenszeit von 69,1 Monaten. In Gruppe B betrug diese bei erhaltener
Anti-EGFR Therapie 58,9 Monate. Patienten innerhalb der Gruppe B, die eine

Anti-VEGF Therapie erhielten, uberlebten mit einer medianen Uberlebenszeit von

20,1 Monaten klrzer (p-Wert = 0,094).
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4.2.5 Multivariable Analyse der einzelnen Faktoren des Subkollektivs

Rektumkarzinom

Bei der multivariablen Analyse wurde der gleichzeitige Einfluss mehrerer Faktoren
auf die Uberlebenszeit nach Diagnosestellung untersucht. Zur Beriicksichtigung

kamen dabei folgende vier Variablen:

- der T-Status (kleine Tumore mit T1 und T2 gegentber gro3en Tumoren mit T3
und T4), kategorial

- der N-Status (Lymphknoten frei gegenuber befallenen Lymphknoten),
kategorial

- der M-Status (Fernmetastasierung vorhanden oder nicht), kategorial

- die Altersgruppe Il (Gber oder unter 70 Jahren), kategorial

Uber die Methode ,Einschluss“ wurden alle vier Variablen in das Modell
aufgenommen. Fir die Analyse lagen 50 Ereignisse und 145 zensierte Félle zur
Verfligung. 60 Falle wurden wegen fehlender Werte nicht verarbeitet. Es wurden drei
Variablen identifiziert, die innerhalb des Patientenkollektivs einen Einfluss auf die
Uberlebenszeit zeigten: der T-Status, der M-Status und die Altersgruppe Il. Ein
Einfluss der hier verwendeten Variablen N-Status konnte dagegen nicht

nachgewiesen werden.

Die Ergebnisinterpretation der Analyse ist insbesondere auf die ersten 60 Monate
(5 Jahre) zu beziehen. Im weiteren Verlauf ergeben sich aufgrund einer geringen
Patienten- und Ereigniszahl grof3e Unsicherheiten, zumal die Zahl der Zensierungen

ohnehin hoch ist.
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Eine Hazard Ratio (HR) von 5,054 im T-Status lasst sich so interpretieren, dass
Patienten mit gréReren Tumoren (T3/4) ein 5-fach héheres Hazard zu sterben
besitzen als Patienten mit kleineren Tumoren (T1/2). Das Auftreten eines
Sterbeereignisses ist somit 5-fach hoher. Alle berechneten Hazard Ratio der vier
eingeschlossenen Variablen lassen sich der Tabelle 23 entnehmen.

n HR 95% CI p

Es/tza\t/fBM 195 5054 | 1,162-21,985 | 0,031
més\t/:t::;/yz 195 1,316 0,685 - 2,529 0,410
'\I\:E)S\tlz.t:ﬂsl 195 2,604 1,410 - 4,809 0,002
irver 0us dber7o | 195 | 2088 | 109a-3508 | 0023

Tabelle 23: Ergebnisse der Cox-Regression in Bezug auf das Uberleben
nach Diagnosestellung bei Rektumkarzinompatienten.
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5 Diskussion

5.1 Das Studienkollektiv im Vergleich zur Literatur

5.1.1 Geschlechter- und Altersverteilung

Im vorliegendem Patientenkollektiv war, ebenso wie in der Allgemeinbevélkerung
Deutschlands, der Anteil mannlicher Patienten mit KRK etwas hoher als der der
weiblichen Patienten. Insbesondere beim Kolonkarzinom kam die Stichproben-
verteilung an die Allgemeinbevdlkerung heran. So betrug der Anteil mannlicher
Betroffener 57,7 %, wohingegen in der Allgemeinbevilkerung 55,2 % der Patienten
mannlich sind. (1) GroRer dagegen fiel der Unterschied beim Rektumkarzinom aus.
Innerhalb der Stichprobe waren 71,4 % der Patienten méannlichen Geschlechts und

deren Anteil lag somit deutlich tber dem der weiblichen Betroffenen mit 28,6 %.

Das durchschnittliche Alter bei Erstdiagnose betrug im Studienkollektiv 63 Jahre.
Manner der Allgemeinbevolkerung erkranken im Schnitt im Alter von 72 und Frauen
erst im Alter von durchschnittlich 76 Jahren und damit Gber zehn Jahre spéater als der
Durchschnitt der Studienstichprobe. (1) Mogliche Grinde fur die Abweichung
konnten eine Subgruppenbildung sein, sodass sich junge Patienten mit
fortgeschrittenem Tumorstadium eher an einer Universitatsklinik vorstellen oder von
Fachérzten dorthin Gberwiesen werden. In mehreren multizentrischen Studien aus
dem Vereinigten Konigreich, Kanada und den USA wurde ebenso ein jlngeres
Durchschnittsalter beobachtet. (133-135)

Patienten mit Kolonkarzinom, die tber 70 Jahre alt waren und keine Chemotherapie
erhalten haben, hatten mit einer medianen Uberlebenszeit von 31 Monaten ein
deutlich schlechteres Langzeitiiberleben als Patienten, die unter 70 Jahren alt waren
und ebenso keine Chemotherapie erhalten haben. Deren mediane Uberlebenszeit
war mit 109 Monaten ca. 3,5-mal so lang. Grinde kdnnten in einem schlechtem
Allgemeinzustand oder schon fortgeschrittenem Tumorstadium der Uber 70-Jéhrigen
liegen, weswegen sich gegen eine Chemotherapie und beispielsweise fur eine Best
Supportive Care entschieden wurde. Im Gegensatz dazu kann das Tumorstadium
der unter 70-Jahrigen, die keine Chemotherapie erhalten haben, besser gewesen

sein, sodass keine adjuvante Therapie durchgefiuhrt werden musste.
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Bei Rektumkarzinompatienten tber 70 Jahren zeigte sich, dass eine durchgefuhrte
neoadjuvante Therapie sich positiv auf das mediane Gesamtuberleben auswirkte und
diese langer lebten, als wenn sie sich direkt einer Operation unterzogen. Ein Grund,
warum der Effekt nur bei Uber 70-Jahrigen sichtbar wurde, konnte aquivalent zum
Kolonkarzinom sein, dass alteren Patienten nur im gutem Allgemeinzustand eine
Radiochemotherapie angeboten wurde, die wiederum mit einem langeren medianen

Uberleben verknipft ist.

Es ist jedoch zu betonen, dass keine generellen Kontraindikationen fir eine
Chemotherapiegabe bei tGber 70-Jahrigen vorliegen, (2) jedoch die Evidenz wegen
oftmaligem Studienausschluss gering ist. (94) Im Allgemeinen kann von einer etwas
geringeren Wirksamkeit und erhdhten Toxizitat bei alteren Patienten ausgegangen
werden, weswegen der Allgemeinzustand eine noch wichtigere Rolle einnimmt.
(78, 136)

5.1.2 Tumorlokalisation

Von den 588 KRK innerhalb des Studienkollektivs fielen 56,7 % auf das Kolon und
43,3 % auf das Rektum. Die Verteilung der Tumorlokalisation ist damit weniger stark
ausgepragt, als es in einer deutschlandweiten Studie von Majek et al. aus dem Jahr
2012 der Fall war, welche die Krebsregisterdaten von 164.996 kolorektalen Patienten
untersuchte. Innerhalb der deutschlandweiten Studie war der Anteil der Patienten mit
betroffenem Kolon mit 63 % groRer als der der Rektumkarzinompatienten mit
36 %. (11)

Die genaue Lokalisation im Kolon und Rektum ist insgesamt als &hnlich zur
Allgemeinbevolkerung zu betrachten. So verfielen im Studienkollektiv 1,5 % der
Kolonkarzinome auf die Appendix und in der Studie von Majek et al. 1,1 %. Am
Caecum waren die Anteile mit 13,8 % und 14 % ann&hernd gleichverteilt. Das Colon
ascendens war im Mainzer Kollektiv mit 21,6 % etwas mehr betroffen als bei Majek et
al. (15,4 %), wohingegen die Flexura coli dextra im vorliegenden Kollektiv weniger oft
betroffen war als in der deutschlandweiten Studie (1,2 % zu 4,8 %). Das Colon
transversum ist in dieser Arbeit mit 9,9 % wiederum etwas mehr betroffen als bei
Majek et al. (7,5 %). Aufgrund dieser Daten lassen sich im Studienkollektiv 48 % der
Kolonkarzinome dem rechten und 51 % dem linken Kolon zuordnen. Bei Majek et al.
waren 42 % rechts- und 45 % linksseitig. Bei 10,5 % war dabei keine genaue
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Lokalisation nachvollziehbar. (11) Da beim vorliegendem Studienkollektiv direkte
Zugriffe auf die klinikinternen Patientenakten vollzogen wurden, war die

Lokalisationsangabe des Kolons nur in vier Féllen (1,2 %) nicht mdglich.

Innerhalb der multivariablen Analyse konnte der Variablen links- oder rechtsseitiger
Tumor ein Einfluss auf die mediane Uberlebenszeit nicht nachgewiesen werden.
Weiss et al. zeigten in einer Studie mit knapp 54.000 kolorektalen Patienten jedoch
auf, dass rechtsseitige Tumore in héheren Tumorstadien mit einem schlechteren
Uberleben assoziiert sind als linksseitige Tumore. (137) Mdgliche Ursachen kénnten
darin liegen, dass linksseitige Tumore durch eine Blutung eher apparent werden und

sich auch durch das embryonale Ursprungsgewebe unterscheiden. (138)

Beim Rektumkarzinom verfielen innerhalb des Studienkollektivs 22,4 % auf das
obere, 36,9 % auf das mittlere und 33,3 % auf das untere Rektumdrittel. In 19 Fallen
(7,5 %) war die Hohenangabe in der Dokumentation nicht nachvollziehbar. In der
Studie von Zaheer et al. mit knapp 1.000 Rektumkarzinompatienten hatte das obere
Drittel mit 19 % ebenso den geringsten Anteil und auch das mittlere und untere
Rektumdrittel hatten &hnliche Anteile (41 % zu 40 %). (139)

Innerhalb des Mainzer Studienkollektivs fiel auf, dass bei Rektumkarzinompatienten
mit einer erhaltenen Neoadjuvanz seltener das obere Rektumdrittel betroffen war
(9 %) als bei Patienten, die direkt einer Operation zugefihrt wurden (32 %). Dies
deckt sich mit der Empfehlung der S3-Leitlinie, dass Rektumkarzinome des oberen
Drittels ohne Risikokonstellation primar operiert und wie ein Kolonkarzinom
behandelt werden sollen. (2) In der schwedischen Studie von Folkesson et al. konnte
fur hoher gelegene Rektumkarzinome keine signifikante Verbesserung der

Lokalrezidivrate durch eine Radiotherapie gezeigt werden. (67)
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5.1.3 TNM Status und Grading

Innerhalb des Studienkollektivs verfielen beim Kolonkarzinom 6,9 % der Patienten
auf die Tumorklassifikation T1. In einer Studie aus dem Jahr 2016 mit 1.000
kolorektalen Patienten von Park et al. hatten tbereinstimmend 7 % der Félle ein T1
Stadium. (140) Genauso waren auch im Mainzer Kollektiv Patienten mit T2 Stadium
am dritthaufigsten betroffen wie bei Park et al. (7,5 % zu 11 %). Im T3 Stadium
zeichnet sich die grofdte Differenz zwischen den Kollektiven heraus, wenngleich bei
beiden Studien das Stadium T3 am haufigsten vorlag (Mainz: 46,5 % zu 55 % bei
Park et al.). Nahezu identische Anteile lagen im T4 Stadium vor. So kam im Mainzer
Kollektiv das Stadium T4 beim Kolonkarzinom in 25,5 % der Falle und bei Park et al.
in 26 % der Patienten vor. Im Mainzer Kollektiv waren dartber hinaus bei 13,5 % der

Patienten kein T-Status angegeben worden.

Die T-Status Angaben der Rektumkarzinompatienten decken sich weitestgehend mit
den Ergebnissen der Studie von Lacy et al, welche 2017 186
Rektumkarzinompatienten betrachtete. (141) Im Mainzer Kollektiv wiesen 7,1 % der
Patienten einen T1 Status auf. Dahinter, aquivalent zum Kolonkarzinom, liegt der T2
Status mit 14,1 % der Falle. Ebenso war der T3 Status mit 54,5 % am haufigsten
diagnostiziert worden. T4 wurde in 11,8 % der Falle berichtet. Fehlende Angaben
lagen in 12,5 % der Félle vor.

Die  Lymphknotenstatusangaben hatten im  Kolonkollektiv  die gleiche
Verteilungsgewichtung, allerdings unterscheiden sich die einzelnen Zahlen etwas mit
der Studie von Park et al. So kam das Mainzer Kollektiv auf 33,9 % bei dem NO-, auf
23,7 % bei dem N1- und auf 25,8 % bei dem N2-Status. Insgesamt waren 15,9 % der
Angaben fehlend. Das Kollektiv von Park et al. kam auf 62 % mit NO-, 27 % mit N1-
und 11 % mit N2-Status. (140) Im Rektum Kollektiv zeigte sich ein ahnliches Bild. Bei
den Mainzer Rektumkarzinompatienten wiesen 36,9 % einen NO-, 27,1 % einen N1-
und 21,6 % einen N2-Status auf. Keine Angaben wurden in 7,5 % der Falle gemacht.
In dem Studienkollektiv von Lacy et al. wies auch die Mehrheit mit 54,8 % der
Patienten einen NO-Status auf. Ebenso wurde der N1-Status mit 33,9 % am

zweith&ufigsten dokumentiert. Der N2-Status kam auf einen Anteil von 10,2 %. (141)

Verglichen mit anderen Studienkollektiven fiel der Anteil von Fernmetastasen
betroffener Patienten in Mainz deutlich gré3er aus. So wurden bei Uber der Halfte
(55,3 %) der Kolonkarzinompatienten aus Mainz Fernmetastasen diagnostiziert. In

der Studie von Gao et al. aus Shanghai waren lediglich 23 % der
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Kolonkarzinompatienten von einem M1-Status betroffen. (142) Bei den Mainzer
Rektumkarzinompatienten waren ungefahr die Halfte von Fernmetastasen betroffen
oder nicht betroffen (MO 48,6 %, M1 43,9 %). In der Studie von Lacy et al. waren
ebenso deutlich mehr Patienten frei von Fernmetastasen (MO 89,8 %, M1l
10,2 %). (141)

Dem histologischem Differenzierungsgrad entsprechend fanden sich bei den Mainzer
Kolonkarzinompatienten nur ein sehr geringer Anteil von 1,8% mit gut
differenziertem Tumorgewebe (G1). Mit 58,0 % wies die deutliche Mehrheit der
Patienten ein maRig differenziertes Tumorgewebe (G2) auf. Ein schlecht
differenziertes Tumorgewebe wurde in 18,6 % der Falle dokumentiert. Die
Gradingangaben waren in 21,6 % der Félle fehlend. In der Studie von Park et al.
wurden G1 und G2 zusammengefasst. Die Uberwéltigende Mehrheit der Patienten
wies diesen Status auf (93 %). Nur 7 % der Patienten hatten einen schlecht

differenzierten Tumor. (140)

Auch bei den Rektumkarzinompatienten deckte sich das vorliegende Kollektiv grob
mit dem anderer Studien. So wiesen nur 0,4 % der Mainzer Rektumkarzinom-
patienten einen G1 Status auf. Der grof3te Teil (53,7 %) hatte einen malig
differenzierten Tumor (G2). Nur bei 6,3 % der Patienten wurde ein G3 Status
definiert. Bei Lacy et al. wiesen die Rektumkarzinompatienten in 4,5 % der Falle
einen G1, in 75,5 % der Falle einen G2 und in 7,1 % der Falle einen G3 Status
auf. (141)

5.1.4 Molekulardiagnostik

Der Grol3teil der in dieser Arbeit betrachteten Patienten wurde noch nicht auf eine
Mikrosatelliteninstabilitat getestet. So fand bei 77,2 % der Kolonkarzinom- und bei
78,0 % der Rektumkarzinompatienten keine Testung statt. Die aktuelle Leitlinie
empfiehlt eine Testung auf Mikrosatelliteninstabilitit in einer metastasierten Situation
seit 2017, wenngleich keine Konsequenz fur die Erstlinientherapie erfolgt. (2)
Beobachtet man nur die durchgefihrten Testungen der Kolonkarzinompatienten so
decken sich die Ergebnisse mit denen der Literatur. Es wurde in 17,1 % der
getesteten Tumore eine hohe Mikrosatelliteninstabilitat (MSI-H), in 3,9 % eine

niedrige Mikrosatelliten-instabilitat (MSI-L) und in 78,9 % eine Mikrosatellitenstabilitat
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(MSS) nachgewiesen. Diese stimmen mit den Daten der Studie von Lanza et al.

Uberein, welche ein Kollektiv von 724 kolorektalen Patienten betrachtete. (143)

Seit dem Jahr 2017 wird bei metastasierten Tumoren laut Leitlinie eine (ALL) RAS-
und BRAF-Mutationsanalyse vor Therapieeinleitung empfohlen. Etwas mehr als die
Halfte aller metastasierten Tumor zeigten in der Literatur eine KRAS- (106, 144) und
um die 8 bis 12 % eine BRAF-Mutation. (109, 145)

Im vorliegenden Kollektiv sind Patienten enthalten, deren Erstdiagnose zwischen den
Jahren 2007 und 2017 erfolgte. Obwohl innerhalb dieses Zeitraums noch keine
Leitlinienempfehlung zur standardisierten Mutationsanalyse vorlag, sind die
Testraten auf RAS-Mutationen mit 44,4 % der Kolonpatienten und 41,6 % der
Rektumpatienten anndhernd als leitliniengerecht anzusehen, wenn man
berticksichtigt, dass bei ungefahr der Halfte der Patienten ein metastasierter Tumor
vorlag. Diese Tatsache kongruiert mit der Annahme, dass an der Universitatsmedizin
Mainz insbesondere schwere Krankheitsfalle mit hohem diagnostischem Anteil
behandelt wurden. Die Zahlen der BRAF-Mutationsanalyse liegen mit 1,2 %
gefundener BRAF-Mutationen bei den Kolonkarzinompatienten und Kkeiner
diagnostizierten Mutation bei den Rektumkarzinompatienten etwas hinter den
Literaturangaben zurtick, wenngleich diese sich auf die metastasierte Situation

beziehen.

5.1.5 Therapiekonzepte Kolonkarzinom

Beim Kolonkarzinom sieht die Leitlinie keine neoadjuvante Therapie vor. Von den
333 Kolonkarzinompatienten aus Mainz erhielten dennoch neun Patienten eine
neoadjuvante Therapie. In allen neun Fallen lag ein metastasierter Tumor vor,

welcher in der Einzelfallentscheidung zu einer neoadjuvanten Therapie gefuhrt hat.

Eine adjuvante Therapie ohne vorherige Operation am Kolon kann nach Leitlinie bei
nicht-resektablen Fernmetastasen und nicht symptomatischem Primartumor,
demzufolge in einer palliativen Situation, erwogen werden. Diese Entscheidung fiel

bei 14 Kolonkarzinompatienten des Kollektivs.

Der Grol3teil (88,5 %) der Patienten erhielt eine primare Operation. Wiederum bei
dem Grof3teil der Operierten (74,9 %) wurde eine alleinige Operation am Kolon
durchgefuhrt. Bei geringfugiger Komorbiditat und einem Alter < 70 Jahre beeinflusst

laut Leitlinie eine gleichzeitige Lebermetastasenresektion das Uberleben nicht. (2) So
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wurden in Mainz in 22,7 % der Operationen eine gleichzeitige Resektion von Tumor

und Fernmetastase vorgenommen.

Bedingung fir eine adjuvante Chemotherapie ist nach Leitlinie eine RO-Resektion
des Tumors. Dieser RO-Status wurde in 79,7 % der Operationen erreicht. Von den
295 direkt Operierten erhielten 116 Patienten (39 %) keine weiterfiihrende adjuvante
Therapie. Eine kleine Tumorausbreitung (T1/T2) sowie ein negativer Lymphknoten-
als auch Fernmetastasenstatus, welche keine adjuvante Therapie erforderlich
machten, fand sich innerhalb dieser Patienten gehauft. Weiter kbnnen die Patienten
verstorben sein oder die Klinik und damit die Dokumentation verlassen haben. Bei
179 Patienten (61 %) fand im Anschluss an die Operation eine adjuvante Therapie

statt.

Diese wurde auch bei 41 Patienten mit negativem Lymphknotenstatus und bei 58
Patienten mit negativem Fernmetastasenstatus durchgefiihrt. Die Leitlinie gibt dazu
im UICC StadiumlIl eine offene Empfehlung und im UICC Stadium Il mit
Risikofaktoren eine Empfehlung zur Durchfiihrung einer adjuvanten Chemotherapie
ab. (2) Inwiefern bei den Mainzer Patienten Risikokonstellationen wie eine
Notfalloperation oder eine Perforation vorlagen, bleibt offen.

Entsprechend der Leitlinie wurde auch bei Patienten Gber 70 Jahren eine adjuvante
Therapie durchgefihrt. So erhielten von 109 Uber 70-Jahrigen noch 49 Patienten
(45 %) eine adjuvante Chemotherapie. Grinde, weswegen man sich gegen eine
belastende adjuvante Therapie entschied, sind im Einzelnen unbekannt, jedoch
naheliegend in einer miteinhergehenden Komorbiditat, einem verringerten
Allgemeinzustand der Patienten und einer, wie bei Haller et al. beschriebenen,

erhéhten Nebenwirkungsrate bei Alteren zu sehen. (146)

Das mediane Uberleben der Patienten mit erhaltener Adjuvanz liegt mit 55,4
Monaten hinter anderen Angaben der Literatur zurick. (147, 148) So kommen
Ahmed et al. bei Kolonkarzinompatienten mit erhaltener Adjuvanz auf ein medianes
Uberleben von 87 Monaten. (134)

Der Grofdteil (44,1 %) der Mainzer Kolonkarzinompatienten wurde innerhalb der
Erstlinie nach dem FOLFOX Schema behandelt. Dies deckt sich mit der
Leitlinienempfehlung eine oxaliplatinhaltige Therapie einzusetzen. (2) 35,8 % der

Patienten erhielten eine Therapie nach dem FOLFIRI Schema, welches innerhalb der
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Leitlinie in der metastasierten Situation und gutem Allgemeinzustand angewendet

werden soll. (2)

Unter der Berucksichtigung, dass ca. die Halfte der Mainzer Patienten keine
Fernmetastasierung aufwiesen, ist die Tatsache, dass die Halfte (48,6 %) der
Betroffenen keine monoklonalen Antikérper als Therapie erhielten, als
leitliniengerecht anzusehen, da die Antikoérpertherapie nur in der metastasierten
Situation empfohlen und zugelassen ist. Bei elf Mainzer Patienten wurde von dieser
Empfehlung abgewichen. Anti-EGFR oder Anti-VEGF Substanzen wurden
entsprechend der Tumorcharakteristika in 22,9 % bzw. in 28.5% der Falle
eingesetzt. Das seit 2017 in die Leitlinie aufgenommene FOLFOXIRI Schema kam
bei zwei Patienten zum Einsatz. In der Zweit- und Drittlinientherapie zeigte sich, dass
weiterhin leitliniengerecht Uberwiegend FOLFIRI oder FOLFOX Schemata zur
Anwendung kamen. Zusatzlich wurden bei einzelnen Patienten innerhalb von

Studien small molecules wie Sorafenib oder Aflibercept verabreicht.

Ubereinstimmend mit Daten von André et al. sowie Haller et al. zeigte sich auch im
Mainzer Studienkollektiv, dass Patienten mit einer oxaliplatinhaltigen Therapie mit
69,4 Monaten ein langeres medianes Uberleben zeigten als unter anderen
Therapieregimen. (149, 150)

Eine Metaanalyse der Studien CALGB/SWOG, FIRE-3, und PEAK mit knapp 1.100
metastasierten kolorektalen Patienten von Heinemann et al. zeigte einen potentiellen
Uberlebensvorteil unter der Therapie mit einem Anti-EGFR Antikérper auf. (151) Im
Mainzer Studienkollektiv zeigte sich in der Erstlinientherapie kein Unterschied im
medianen Uberleben. Dieses war mit 40,1 zu 40,0 Monaten nahezu identisch. Erst in
der Zweitlinie konnte die Anti-EGFR Therapie mit einem medianen Uberleben von
65,4 Monaten gegenuber der Anti-VEGF Therapie mit 36,1 Monaten einen

Uberlebensvorteil zeigen.

In der Erhaltungstherapie des metastasierten KRK zeigte sich aus Daten von
Pietrantonio et al., dass die Kombination von 5-FU mit Panitumumab der Einzelgabe
von Panitumumab hinsichtlich des mittleren progressionsfreien Uberlebens
Uberlegen war (12,0 zu 9,9 Monaten). (152)

Wie in der Literaturdiskussion erlautert, sprechen Patienten mit einer RAS Mutation

nicht auf eine Anti-EGFR Therapie an. Sie kdnnen sogar, wie in Daten von
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Bokemeyer et al. gezeigt, Schaden davon nehmen (Reduktion des mittleren

progressionsfreien Uberlebens von 7,8 auf 5,6 Monate). (153)

Die Lokalisation des Primartumors sollte jedoch Einfluss auf die
Therapieentscheidung nehmen. So profitieren nach Daten von Holch et al. Patienten
mit rechtsseitigem Tumor mehr von einer Chemotherapie in Kombination mit
Bevacizumab anstelle einer Kombination mit Cetuximab. So stieg das Gesamt-
Uberleben von 16,7 mit Cetuximab auf 24,2 Monate mit Bevacizumab. Bei
linksseitigen Tumoren verhélt es sich andersherum. So betrug das Gesamttberleben
bei linksseitigem Tumor unter der Therapie mit Cetuximab 36 Monate (im Vergleich
zu 31,4 Monate unter Bevacizumab). (154, 155) Nach Wainberg et al. ist sogar
anzunehmen, dass eine Ersttherapie mit Cetuximab die Sensibilitdt des Tumors auf
die Zweitlinientherapie erhoht. Andersherum konnte es zu einer Desensibilisierung
kommen. (156)

Der Multikinaseinhibitor Regorafenib wurde im Mainzer Kollektiv nur einem Patienten
verabreicht. Das Medikament wurde 2016 vom Hersteller aus Preisgrinden vom
deutschen Markt genommen. (157) Es wird jedoch in der FOLFIRINOX-R Studie in
Kombination mit FOLFIRONOX weiter auf seine Wirksamkeit in der nicht-

resektablen, metastasierten und RAS mutierten Situation getestet. (158)

Aflibercept erhielten insgesamt zehn Patienten. Trotz gezeigter Wirksamkeit steigen
bei der antiangiogenen Anwendung die Nebenwirkungen. (82) Ramucirumab als
weiteren Anti-VEGF Antikdrper erhielt keiner der Mainzer Patientengruppe.

TAS102 erhielten zwei Patienten. Die Kombination ist weiterhin eine Therapieoption,
wenn alle anderen Therapien schon probiert wurden oder nicht in Frage kommen. So
untersuchten Mohler et al. eine Kombination von TAS102 mit Regorafenib und
konnten zeigen, dass eine sichere Anwendung beider Praparate mdglich ist und

Patienten zuklnftig davon profitieren konnten. (159)

Den schon in mehreren Studien erprobten und in Deutschland seit Anfang 2021
zugelassenen Immun-Checkpoint-Inhibitor Pembrolizumab erhielt kein Mainzer
Kolonkarzinompatient. Pembrolizumab konnte in der Keynote 177 Studie eine
signifikante Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens auf 16,5 Monate
gegenuber 8,2 Monate bei einer Chemotherapiegabe als Erstlinientherapie in der
MSI-H oder Mismatch-Reparaturgen mutierten Situation zeigen. Zusatzlich

reduzierten sich die therapiebedingten unerwiinschten Ereignisse. (160)
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Aktuell wurden als weiterer PD-1-Inhibitor Nivolumab und als CTLA-4-Inhibitor
Ipilimumab in der CheckMatel42 Studie erprobt. Sowohl Nivolumab als auch die
Kombination von Nivolumab mit Ipilimumab konnte ein dauerhaftes Ansprechen und
eine Krankheitskontrolle zeigen, (161, 162) wenngleich es unter der Kombinations-
therapie zu einer erhohten Nebenwirkungsrate kam. (155) Momentan laufen
Untersuchungen, die sich mit dem Einsatz von Immun-Checkpoint-Inhibitoren auch in
der MSS Situation beschaftigen. (163)

5.1.6 Therapiekonzepte Rektumkarzinom

Von den 255 Mainzer Rektumkarzinompatienten erhielten 14 weder eine
neoadjuvante noch eine chirurgische Therapie, sondern wurden direkt einer
Chemotherapie zugefiihrt. Dieses Vorgehen kann laut Leitlinie in einer palliativen
Situation bei asymptomatischem Primartumor erwogen werden. Die palliative
Intention spiegelt sich in dem kurzen medianen Uberleben von 34,5 Monaten dieser

Patientengruppe wider.

Fir die Rektumkarzinome in den UICC Stadien Il und Il wird laut Leitlinie eine
neoadjuvante Therapie empfohlen, welche bei 97 Patienten zur Anwendung kam. In
der Metaanalyse von Abraha et al., welche vier randomisiert kontrollierte Studien aus
den Jahren 1994 bis 2011 mit 4663 Patienten beinhaltete, konnte bei
vorhergegangener Neoadjuvanz, neben einer verbesserten Lokalrezidivrate, kein
oder nur ein geringer Vorteil fur das Gesamtiiberleben gezeigt werden. (164) Auch
eine weitere Metaanalyse von Wong et al. konnte nur einen schwachen
Uberlebensvorteil der Neoadjuvanz aufzeigen. (165) Diese Annahme bestétigend
zeigte sich im Mainzer Kollektiv, dass Patienten mit grof3en Tumoren (T3 oder T4)
langer Uberlebten, wenn sie eine neoadjuvante Therapie erhielten. Die gleiche
Tendenz fuhrte sich beim Vergleich von Patienten mit betroffenen Lymphknoten fort.
Auch diese Patienten Uberlebten langer, wenn eine neoadjuvante Therapie der
Operation vorgeschaltet wurde. Das mediane Uberleben der gesamten Mainzer
Patientengruppe liegt aufgrund weniger Ereignisse und Zensierungen mit 52,7
Monaten nur fir die Patienten ohne Neoadjuvanz vor. Patienten mit Neoadjuvanz
erreichten das mediane Uberleben bei einem Beobachtungszeitraum von 100

Monaten nicht.
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Wie in Kapitel 5.1.2 beschrieben, wird deutlich, dass Rektumkarzinome im oberen
Drittel gehauft wie Kolonkarzinome behandelt wurden und somit keine neoadjuvante
Therapie erhielten. Dies ist auch als Grund aufzufihren, warum innerhalb des
Kollektivs sowohl bei Patienten mit Neoadjuvanz als auch bei direkt Operierten kleine
und grof3e Tumore zu finden waren. Andererseits kann laut Leitlinie auch bei
mittleren oder niedrig gelegenen Tumoren je nach Lymphknotenbefall oder limitierter
Fettinfiltration eine direkte Resektion erwogen werden. (2) Unter dieser Annahme ist
es weniger verwunderlich, dass ein negativer Lymphknotenstatus vermehrt bei
Patienten zu finden war, die eine neoadjuvante Therapie erhielten, obwohl dieser
Umstand eigentlich zu einer Empfehlung fiir eine direkte Resektion fihren sollte.
Dadurch wird deutlich, dass die Therapie des Rektumkarzinoms stark von der

Tumorlokalisation abhangig ist.

Innerhalb der Gruppe der direkt operierten Patienten lagen in 52,2 % der Falle
Fernmetastasen vor und damit deutlich mehr als bei Patienten, die eine Neoadjuvanz
erhielten (23,7 %). Dies deckt sich sowohl mit der Empfehlung der Leitlinie als auch
mit der Empfehlung der Europaischen Gesellschaft fur Medizinische Onkologie, bei
resektabler Metastasierung eine RO Operation anzustreben. (166) Aquivalent zum
Kolonkarzinom kann bei gutem Allgemeinzustand eine gleichzeitige Operation am
Rektum und der Fernmetaste erfolgen. Dies war bei 50 Patienten der Fall. Dennoch
war im Studienkollektiv der Trend zu sehen, dass Patienten mit Fernmetastasen von
einer neoadjuvanten Therapie in Bezug auf das mediane Uberleben profitieren
konnten, wenngleich sich, wie oben erwahnt, weniger Patienten in diesem
Therapiebaum aufhielten. Diese Beobachtung kdnnte sich damit erklaren lassen,
dass nur Patienten im guten Allgemeinzustand der neoadjuvanten Therapie
zugefuhrt wurden. Generell wurde im Mainzer Kollektiv die Tatsache, dass sich eine
Fernmetastasierung negativ auf das Gesamtiberleben auswirkt, sowohl in der
Gruppe der direkt Operierten als auch in der Gruppe mit erhaltener neoadjuvanter

Therapie bestatigt.

Innerhalb der multivariablen Analyse zeigte sich, dass sich ein Alter von Uber 70
Jahren negativ auf das mediane Uberleben auswirkte. Waren die Patienten tiber 70
Jahre alt und erhielten eine neoadjuvante Therapie so Uberlebten diese langer als
Uber 70-Jahrige, die keine Neoadjuvanz erhielten. Letztere wiesen ein medianes

Uberleben von nur 19,5 Monaten auf. Dies ist erneut in Bezug auf die Bedingung
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eines guten Allgemeinzustandes fir die neoadjuvante Therapie bei Alteren zu

interpretieren.

Der Hauptteil (88,7 %) der Mainzer Patienten erhielt leitliniengerecht innerhalb der
Neoadjuvanz eine Radiotherapie. Ebenso erhielt die Uberwiegende Mehrheit
(70,1 %) der Patienten mit Neoadjuvanz leitlinienkonform ein 5-FU basiertes
Zytostatikum (Capecitabin inkludiert). (2) In Metaanalysen von Fiorica et al. sowie
Celeen et al. konnte der Einsatz von 5-FU gegenuber einer alleinigen Radiotherapie
eine signifikante Verbesserung der Rezidivrate, jedoch nicht des Gesamtiberlebens
zeigen. (69, 167) Dies zeigte sich ebenso in den Daten von Gerard et al. Das 5-
Jahresuberleben war mit 67,4% zu 67,9% nahezu identisch. (168) Dem
zusatzlichem Einsatz von Oxaliplatin innerhalb der neoadjuvanten Therapie zeigen
mehrere Studien unterschiedliche Ergebnisse auf. So konnte die chinesische
FOWARC Studie keinen signifikanten Vorteil des Einsatzes von FOLFOX gegenuber
5-FU in Bezug auf das progressionsfreie Uberleben zeigen. (169) In der Metaanalyse
von An et al. zeigte sich durch den Einsatz von Oxaliplatin dagegen eine
Verbesserung des pathologischen Ansprechens, jedoch auch eine erhéhte
Toxizitat. (170) Eine Leitlinienempfehlung dazu steht noch aus. In Mainz wurden
innerhalb der neoadjuvanten Therapie neun Patienten (9,3 %) Zytostatika nach dem
FOLFOX Schema verabreicht.

Die Datenlage zu der adjuvanten Therapie des Rektumkarzinoms ist insgesamt als
dinn zu bezeichnen. Es gibt momentan keine eindeutige Empfehlung, nach
durchgefiihrter neoadjuvanter Therapie, eine adjuvante Therapie an die Operation
anzuschlielRen. Nach direkter Operation ohne anschlieRende Radiotherapie soll nach
Leitlinie eine adjuvante Therapie analog zum Kolonkarzinom erfolgen. (2) Innerhalb
der Mainzer Patienten zeigte sich, dass in der neoadjuvanten Therapiegruppe
groR3tenteils auch in der adjuvanten Therapie auf ein 5-FU basiertes Zytostatikum
zurtckgegriffen wurde. Am zweithaufigsten wurde nach dem FOLFOX Schema
therapiert, was gleichermalRen in Einklang mit der neoadjuvanten Therapie steht.
Innerhalb der Gruppe der direkt Operierten zeigte sich, dass ein 5-FU basiertes
Zytostatikum deutlich weniger eingesetzt und eher nach dem FOLFIRI oder FOLFOX
Schema therapiert wurde, was die Na&he zu der Therapie des Kolonkarzinoms
verdeutlicht. Au3erdem Ubereinstimmend kamen bei den direkt operierten Patienten

vermehrt monoklonale Antikdrper zum Einsatz.
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Den Immun-Checkpoint-Inhibitor Pembrolizumab  erhielt  wegen einer
Oxaliplatinallergie sowohl in der Erst- als auch in der Zweitlinientherapie ein Mainzer
Rektumkarzinompatient. Trotz der bereits erwahnten ersten Erfolge beim
Kolonkarzinom, steht eine Testung der Immun-Checkpoint-Inhibitoren beim
Rektumkarzinom noch aus. Aktuell lauft die iISCORE Studie, welche den Einsatz von
Nivolumab und dem Anti-LAG3-Antikorper Relatlimab bei metastasierten RAS/RAF-
Wildtyp Rektumtumoren untersucht (NCT03867799).

Eine Bestrahlung kann sich durch eine induzierte Immunmodulation positiv auf die
Therapie auswirken. (171) Momentan laufen Untersuchungen, die beim
Rektumkarzinom eine Kombination von Immun-Checkpoint-Inhibitoren und einer
Bestrahlung untersuchen. (172, 173)
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5.2 Ursache fur abweichende Ergebnisse im Vergleich zur Literatur

Bei dieser Studie handelt es sich um eine retrospektive Datensammlung der Jahre
2007 bis 2017. Als Grundlage diente ausschlief3lich die Patientendokumentation der
Universitdtsmedizin Mainz. Durch eine Patientenfluktuation ergaben sich in den
Verlaufen immer wieder Licken, die eine Auswertung durch Zensierungen erschwert
haben. Auch sind durch fehlende einheitliche Dokumentationsvorgaben einige
Elemente, wie Risikofaktoren nur unzureichend dokumentiert worden. Um eine
bessere Vergleichbarkeit auf die Leitlinie zu gewahrleisten, ist es zukinftig zudem

ratsam, die UICC Stadien in die Datenbank mitaufzunehmen.

Der Universitatsmedizin Mainz kommt als Maximalversorger und zertifiziertem
Darmkrebszentrum eine bedeutende Aufgabe bei der Behandlung des kolorektalen
Karzinoms zu. Es ist anzunehmen, dass gehauft schwere Krankheitsverlaufe
behandelt wurden und somit das Studienkollektiv von der Allgemeinbevolkerung
abweicht. Griinde kdnnten sein, dass sich jungere Patienten mit schweren Verlaufen
eher in einer Universitatsklinik vorstellen, um die maximalen Therapiemdéglichkeiten
in Anspruch zu nehmen. Dem gegenuber gestellt ist es jedoch auch denkbar, dass
Patienten im palliativen Endstadium der Tumorerkrankung nicht den Weg in die Klinik
gesucht haben, sondern bei niedergelassenen Fachéarzten oder in peripheren

Krankenh&usern verblieben sind.

Da die Empfehlungen der Leitlinie standig aktualisiert werden, ist es nur folgerichtig,
dass nicht alle Therapien seit 2007 dem heutigen Standard entsprechen. Umso mehr
wurde deutlich, dass Mainzer Patienten auch in laufende Studien aufgenommen

wurden.

Grundsatzlich wird in dieser Arbeit das Gesamtuberleben betrachtet. Bei definierten
Todesfallen ist somit nicht zwingend von einer Korrelation mit dem diagnostiziertem
Krebsleiden auszugehen. Auch andere Todesursachen, wie beispielsweise
Herzinfarkte, Infekte oder Unfalle kommen in Betracht. Winschenswert ware daher

eine Dokumentation, die Riickschliisse auf die Todesursache zulassen wirde.

Ferner wird in der Literatur oft das progressionsfreie Uberleben angegeben.
Innerhalb dieser Datenbank gab es jedoch keine vollstandigen Angaben zur

progressionsfreien Zeit, was eine Vergleichbarkeit mit anderen Studien erschwerte.
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6 Zusammenfassung und Ausblick

Das kolorektale Karzinom ist eine der weltweit haufigsten Tumorerkrankungen. (9)
Die Verbesserung der Therapie ist eine grof3e Herausforderung der heutigen Zeit. Im
Laufe der Jahre sind neue, insbesondere multimodale Therapieoptionen gefunden
und optimiert worden, welche stadienabhangig zu einer Verbesserung des

Uberlebens gefiihrt haben.

Schon ab den 1950er Jahren zeigten erste Versuche den positiven Effekt von 5-FU
auf eine Tumorerkrankung. (174) In den folgenden Jahrzehnten wurden die ersten
Chemotherapieprotokolle in der Therapie des KRK etabliert. Der Anfang machte eine
Kombination aus 5-FU, Semustin und Vincristin, welche erste Verbesserungen
des Uberlebens im Vergleich zur alleinigen Operation zeigen konnten. Da die
Toxizitat und das Nebenwirkungsprofil jedoch sehr hoch waren, wurde schnell
nach Alternativen gesucht. (175) Bis Uber die Jahrtausendwende wurde dann
meist eine Kombination aus 5-FU und Folinsaure zur Therapie eingesetzt. (176)
Anfang der 2000er Jahre konnte dann die Hinzugabe von Oxaliplatin eine
Verbesserung des 3-Jahres krankheitsfreien Uberlebens von 72,9 % auf 78,2 %
zeigen. (149) Neben dem weiteren Zytostatikum Irinotecan, wurden Mitte der
2000er die monoklonalen Antikorper eingefuhrt. Cetuximab konnte in der
metastasierten Situation im Vergleich zur Best Supportive Care das mediane
Gesamtuberleben von 4,6 Monaten auf 6,1 Monate erhdhen. (177) In Folge
wurden verschiedene Chemotherapieprotokolle angewandt. Die Empfehlung eine
molekulare Testung auf Genmutationen, auch auf3erhalb von Risikopatienten,

durchzufihren, wurde in die deutsche Leitlinie 2017 aufgenommen. (2)

Die verschiedenen Therapieoptionen der letzten Jahre an der Universitdtsmedizin

Mainz zu analysieren, war Bestandteil dieser Arbeit.

Es zeigte sich, dass das Mainzer Studienkollektiv mit 588 kolorektalen Patienten aus
den Jahren 2007 bis 2017 in gewissen Punkten von der Allgemeinbevélkerung
abwich. So fiel auf, dass der Anteil von Rektumkarzinompatienten innerhalb des
Kollektivs erhéht war und, dass die Quote von Fernmetastasen betroffener Patienten

deutlich hoher lag als in der Allgemeinbevilkerung. Beides ist mit der
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Zentrumsfunktion der Universitdtsmedizin zu erklaren, welche zur Vernetzung der

niedergelassenen Onkologen dient, sowie aufwendigere Diagnostik tbernimmt.

Inzwischen in die Leitlinie aufgenommen, jedoch innerhalb des letzten Jahrzehnts in
Mainz noch nicht regelméRig durchgefiihrt, wurde die Testung des
Mikrosatellitenstatus. Die (All) Ras- und BRAF Testung wurde dagegen schon

haufiger durchgefuhrt, um gezielte Therapien verabreichen zu kénnen.

Bezuglich der Kolonkarzinompatienten wurde deutlich, dass gré3tenteils die in der
Leitlinie aufgefuhrten Therapieoption durchgefihrt wurden. So wurde in Teilen eine
gleichzeitige Resektion von Tumor und Fernmetastasen vorgenommen und
vorwiegend nach dem FOLFOX Schema therapiert. Der in der Literatur beschrieben
Uberlebensvorteil des Einsatzes von Oxaliplatin konnte herausgestellt werden,
wenngleich das mediane Uberleben der Kolonkarzinompatienten nicht an das
mediane Uberleben vergleichbarer Kollektive herankam. Eine Uberlegenheit der Anti-

EGFR Therapie konnte fir Patienten innerhalb der Zweitlinie gezeigt werden.

Bestéatigend zu anderen Studienergebnissen konnte gezeigt werden, dass die
Neoadjuvanz bei bestimmten Rektumtumoren mit einem Vorteil einhergeht. So zeigte
sich bei groRen Tumoren eine Verbesserung des medianen Uberlebens bei
erhaltener neoadjuvanter Therapie. Aul3erdem verdeutlichen die Ergebnisse, dass
die Therapie des Rektumkarzinoms stark von der genauen Lokalisation des Tumors
abhangig ist. So wurde erkennbar, dass gewisse Rektumkarzinome wie ein
Kolonkarzinom behandelt wurden. Uberwiegend erhielten die Patienten wahrend der
neoadjuvanten Therapie leitlinienkonform eine Bestrahlung und ein 5-FU
Chemotherapeutikum. Zu der adjuvanten Therapie des Rektumkarzinoms bestétigte
sich, dass noch kein eindeutiges Therapieregime empfohlen werden kann und dieses
stark von der Tumorlokalisation und der erhaltenen neoadjuvanten Therapie
abhéangig ist und daher innerhalb eines interdisziplindren Tumorboards besprochen

werden sollte.

Aktuell ist davon auszugehen, dass bei metastasierten Karzinomen frihzeitig eine
vollstandige Molekulardiagnostik durchgefuhrt wird. Zukunftig ist es denkbar, dass
diese um die Form der ,Liquid Biopsy“ erweitert wird, um ein Therapiemonitoring zu
ermoglichen und um auf Resistenzmutationen wahrend der Therapie reagieren zu
kénnen. (178, 179) Auch der HER2-Status koénnte in Zukunft des metastasierten
KRK fur die Therapie entscheidend sein. In der DESTINY-CRCO1 Studie wurde der
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schon bei Brustkrebs eingesetzte Arzneistoff Trastuzumab-Deruxtecan bei Patienten
mit HER2-positivem metastasiertem KRK angewendet. Der HERZ2-Antikdrper
Trastuzumab im Verbund mit dem Zytostatikum Exatecan konnte ein erstes gutes
Ansprechverhalten mit einer objektiven Ansprechrate von 45,3 % bei sonst
therapierefraktaren Tumoren zeigen. (180)

Die Immuntherapie ist ein stark wachsendes Feld der Tumortherapie. Kinftig ist es
denkbar, dass die Immun-Checkpoint-Inhibitoren in der metastasierten MSI-H oder
Mismatch-Reparaturgen mutierten Situation die Chemotherapie als Erstlinientherapie
ablosen werden. Auch in anderen Tumorentitaten wird die Immuntherapie erprobt.
So ist das Tumormikromilieu ebenso ein Aspekt der gegenwartigen Forschung. Das
Tumormikromilieu beinhaltet unter anderem Immunzellen, Fibroblasten, Muskelzellen
und Endothelzellen, welche Einfluss auf die Tumorzellen nehmen kénnen. (181) So
konnte zum Beispiel gezeigt werden, dass das Vorhandensein von infiltrierenden
Lymphozyten zu einem verbessertem Therapieergebnis fuhrt. (182) Denkbar ist,
dass sich beim Rektumkarzinom in Zukunft eine Kombination aus Bestrahlung und

Immuntherapie etablieren wird.

Derzeit wird ebenso die ,totale neoadjuvante Therapie® - kurz TNT - des
Rektumkarzinoms untersucht. Dabei wird die Radiochemotherapie um eine
zusatzliche Chemotherapie erganzt. Die franzésische PRODIGE 23-Studie mit 461
Patienten konnte eine signifikante Verbesserung des 3-Jahres krankheitsfreien
Uberlebens von 68,5 % auf 75,7 % zeigen. (183) In Folge kann bei einer kompletten
Remission ein Organerhalt des Rektums mit ,watch and wait® Konzept erwogen
werden. Dieses soll in qualitatsgesicherten Studien weiterverfolgt und validiert
werden. (184)

Ferner bleibt abzuwarten, ob durch minimal-invasive Operationsverfahren (wie z. B.
den Da Vinci Roboter) eindeutige Vorteile gezeigt werden kénnen. (185) Momentan
hangen die Ergebnisse beider Verfahren viel von der chirurgischen Prézision und

den Féahigkeiten des Operateurs ab.

Ob und inwiefern die SARS-CoV-2 Pandemie einen Einfluss auf die Diagnostik und
die Therapie des kolorektalen Karzinoms genommen hat bzw. nehmen wird, bleibt
offen. Denkbar ist, dass Vorsorge-, Nachuntersuchungen und operative Eingriffe
verschoben wurden und so moglicherweise Einfluss auf die Progredienz der

Erkrankung genommen wurde.
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8 Anhang

Amsterdam-I-Kriterien nach Vasen et al. (26)

Alle Kriterien missen zutreffen:

1.

akown

Mindestens drei Familienangehdrige mit histologisch gesichertem
kolorektalem Karzinom.

Einer der Erkrankten ist Verwandter ersten Grades der beiden anderen.
FAP muss ausgeschlossen sein.

Wenigstens zwei aufeinander folgende Generationen betroffen.

Bei mindestens einem Patienten Diagnosestellung vor dem Alter von 50
Jahren.

Amsterdam-II-Kriterien nach Vasen et al. (27)

Alle Kriterien missen zutreffen:

1.

akown

Mindestens drei Familienangehdrige mit histologisch gesichertem
kolorektalem Karzinom oder einem Karzinom des Endometriums, DUnndarms,
Ureters oder Nierenbeckens.

Einer der Erkrankten ist Verwandter ersten Grades der beiden anderen.

FAP muss ausgeschlossen sein.

Wenigstens zwei aufeinander folgende Generationen betroffen.

Bei mindestens einem Patienten Diagnosestellung vor dem Alter von 50
Jahren.

Revidierte Bethesda-Kriterien nach Umar et al. (28)

Tumoren von Patienten sollten auf das Vorliegen einer Mikrosatelliteninstabilitat in
folgenden Fallen untersucht werden:

1.
2.

3.

Patienten mit kolorektalem Karzinom vor dem 50. Lebensjahr.

Pateinten mit synchronen oder metachronen kolorektalen Karzinomen oder
anderen HNPCC-assoziierten Tumoren, unabhangig vom Alter.

Patienten mit kolorektalem Karzinom mit MSI-H Histologie vor dem 60.
Lebensjahr.

Patient mit kolorektalem Karzinom (unabhangig vom Alter), der einen
Verwandten 1. Grades mit einem kolorektalem Karzinom oder einem HNPCC-
assoziierten Tumor vor dem 50. Lebensjahr hat.

Patient mit kolorektalem Karzinom (unabhangig vom Alter), der mindestens
zwel Verwandte 1. oder 2. Grades hat, bei denen ein kolorektales Karzinom
oder ein HNPCC-assoziierter Tumor (unabh&ngig vom Alter) diagnostiziert
wurde.
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