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1. Einleitung

1.1. Epidemiologie

Mit einer Inzidenz von 72,9 Féllen pro Jahr pro 100.000 bei Ménnern und 50,1 pro
100.000 bei Frauen ' stellt das kolorektale Karzinom mittlerweile die hiufigste Krebs-
neuerkrankung in der deutschen Gesamtbevélkerung dar und ist mit 13,77% *! nach
dem Lungenkarzinom die zweithdufigste Ursache fiir den Krebstod in Deutschland.
Alleine fiir das Jahr 2002 wurden in Deutschland schitzungsweise 71.400 an kolorekta-

lem Karzinom neuerkrankte Personen !

verzeichnet. Bei Diagnosestellung hatten etwa
84% der Patienten bereits das 60. Lebensjahr iiberschritten. Hierbei fillt auf, dass bei
Mainnern das durchschnittliche Erkrankungsalter mit 69 Jahren deutlich niedriger liegt
als bei Frauen mit 75 Jahren ™. Fiir das Jahr 2002 wurden in Deutschland bei insgesamt
209.576 tumorbedingten Todesfdllen 28.868 Sterbefille registriert, bei denen ein kolo-

rektales Karzinom als Ursache angenommen wird. Seit Mitte der 1970er Jahre nimmt

die Zahl der tumorbedingten Letalitit fiir beide Geschlechter stetig ab 1%/,

Ménner Frauen

Prostata 223 26,8 Brustdriise
Darm 16,3 17.4 Darm
Lunge 14,9 6,1 Lunge
Hamblase® 86 5.5 Gebarmutterkorper
Magen 51 48 Eierstécke
Nieren 4.7 4.0 Magen
Mundhohle u. Rachen 36 3,7 M. Melanom der Haut

Bauchspeicheldrise | 2,8 35 Harnblase”
M. Melanom der Haut | 2,8 32 Bauchspeicheldriise
Non-Hodgkin Lymphome [L2.7 3.2 Gebéarmutterhals
Leukamien | 2,8 31 Nieren

Hoden [2,0 3,0 Nons=Hodgkin Lymphome

Speiserohre 1T 23 Leukamien
Kehlkopf Schilddriise
Schilddriise Mundhéhle u. Rachen
Morbus Hodgkin Speiserdhre
Morbus Hodgkin
Kehlkopf
25 20 15 10 5 4] 0 5 10 15 20 25

Abbildung 1: Prozentualer Anteil an der geschditzten Zahl der Krebsneuerkrankungen in Deutschland
2002 7



1.2. Atiologie und Pathogenese

1.2.1. Genetische Faktoren

Nach heutigem Stand der Forschung basiert die Entstehung des kolorektalen Karzinoms
auf Mutationen in der DNA, welche zu einer ungehemmten Zellproliferation fiihren.
Diese Mutationen koénnen zum einen als sog. sporadische Form durch Spontanmutatio-
nen oder aber familidr gehduft im Rahmen von erblichen Erkrankungen auftreten. Fiir
die molekularbiologische Beschreibung der Karzinomentstehung aus Normalgewebe hat

Y151 eine breite Akzeptanz

die Adenom-Karzinom-Sequenz nach Vogelstein et al. ! |
gefunden. Als Mechanismen kommen hierbei sowohl eine gesteigerte Aktivierung von
Onkogenen als auch eine Hemmung von Tumorsuppressor-Genen in Betracht, die je-

weils ein unkontrolliertes Zellwachstum zur Folge haben (siehe Abbildung 2).

Mikrosatelliten-Instabilitdt oder chromosomale Instabilitat

4 g d U
Inaktivierung des
APC-Tumorsuppressor- Aktivierung des Inaktivierung des Inaktivierung des
Gens, K-ras-Onkogens DCC-Tumorsuppressor- p53-Tumorsuppressor-
. Gens Gens
Aktivierung von
B-Catenin
4 4 4 4
Normalepithel Adenom Adenom Adenom
= | gerringgradige = mittelgradige = | hochgradige
Dysplasie Dysplasie Dysplasie

Abbildung 2: Adenom-Karzinom-Sequenz nach Vogelstein et al. !* 11’/

Die weitaus groBBere Zahl der kolorektalen Karzinome muss der sporadisch auftretenden
Form zugeordnet werden, bei der die pathogenen Mutationen v. a. mit zunechmendem
Alter durch Replikations- oder DNA-Reparaturfehler entstehen. Da aber alle Tumoren,
ungeachtet ihrer Atiologie, aus zunichst adenomatdsen Polypen hervorzugehen schei-

nen !

, miissen somit auch s@mtliche erblichen Erkrankungen, die mit einer pathologisch
gesteigerten Polypenbildung einhergehen, als begiinstigende Faktoren fiir die Entwick-
lung eines kolorektalen Karzinoms betrachtet werden. Zu diesen Erbkrankheiten zdhlen
die familidre adenomatdse Polyposis (FAP), das Cronkhite-Canada-Syndrom und die
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hamartomatésen Polyposis-Syndrome wie z.B. das Peutz-Jehgers-Syndrom. Im Gegen-
satz dazu kommt es bei dem auch unter der Bezeichnung Lynch-Syndrom bekannten,
hereditidren nichtpolyposen Kolonkarzinom-Syndrom (HNPCC), wie schon der Name
suggeriert, nicht zum Auftreten einer Polyposis. Trotzdem muss wohl auch hier bei der
Tumorgenese davon ausgegangen werden, dass der Polyp als Entwicklungsstufe nicht

komplett ausgelassen werden kann *!

Ursache fiir die FAP ist in der Regel eine autosomal-dominant vererbte Mutation des
APC-Tumorsuppressor-Gens auf dem langen Arm des Chromosoms 5 (5g21). In etwa
25% der Fille jedoch ist die APC-Mutation auf eine spontane Neumutation zuriickzu-
fiihren. Physiologischerweise bildet das intakte APC-Protein, gesteuert vom sog. wnt-
pathway, einen Komplex mit weiteren Proteinen, der den Abbau von B-Catenin im Cy-
toplasma katalysiert. Durch einen Defekt des APC-Gens und den damit einhergehenden
Funktionsverlust des genannten Komplexes jedoch kommt es zur Kumulation von [-
Catenin im Cytoplasma, welches nach Translokation in den Nukleus als Transkriptions-
faktor eine beschleunigte Zellproliferation induziert . Hierdurch kommt es bei FAP-
Patienten bereits im Jugendalter zur Ausbildung multipler Kolonadenome mit hohem
Entartungspotential. Da zur Senkung des Karzinomrisikos eine endoskopische Abtra-
gung der Polypen aufgrund der zu hohen Anzahl ausscheidet, ist bei entsprechender
Penetranz die frithzeitige prophylaktische totale Kolektomie mit Proktomukosektomie
und Anlage eines ileoanalen Pouches alternativlos indiziert. Die Koinzidenz von FAP
mit zusidtzlichen Bindegewebs- oder Knochentumoren, wie z.B. Osteomen, Fibromen,
Lipomen oder Epidermoidzysten, wird auch als Gardner-Syndrom bezeichnet. Das Auf-
treten von ZNS-Tumoren wie dem Glio- oder Medulloblastom neben der FAP ist cha-

rakteristisch fiir das Tur¢ot-Syndrom.

Bei der HNPCC handelt es sich ebenfalls um eine autosomal-dominante Erbkrankheit,
die aber durch Mutationen im Bereich von DNA-Reparatur-Genen, den mismatch-
repair-genes, entsteht. Besondere Bedeutung kommt hierbei dem MLHI1- und dem
MSH2-Gen ® zu. Diese Verinderungen fiihren zu einer fehlerhaften Replikationshiu-
figkeit spezieller, durch repetitive Trinukleotid-Sequenzen charakterisierter DNA-
Abschnitte, den so genannten Mikrosatelliten. Werden diese in ihrer Linge durch Re-

plikationsfehler verdndert, kommt es zu einer Rastermutation, wodurch Tumorsuppres-
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sor-Gene inaktiviert werden, und die betroffene Zelle beginnt sich unkontrolliert zu
vermehren. Dieses Phidnomen wird auch als Mikrosatelliten-Instabilitdt bezeichnet.
Wihrend einige HNPCC-Patienten multiple Tumoren, synchron oder metachron, aus-
schlieBlich im Darm entwickeln (Lynch-Syndrom I), weisen andere zusétzlich ein er-
hohtes Risiko fiir die Entwicklung von Zweittumoren in Endometrium (60%), Ovar,
Urothel oder extrakolonischen gastrointestinalen Lokalisationen auf (Lynch-Syndrom

IT). Die Darmtumoren sind dabei zu 70% im proximalen Kolon lokalisiert .

1.2.2. Erndhrungsfaktoren

In epidemiologischen Studien konnte eine Korrelation zwischen dem Auftreten kolorek-
taler Karzinome und dem Pro-Kopf-Konsum von rotem Fleisch und tierischen Fetten
gezeigt werden "%, Eine der gingigsten Hypothesen hierzu, welche besagt, dass die
beim Proteinabbau im Darm entstehenden Metabolite wie z.B. Ammoniak, Phenole,
Indole oder Amine einen toxischen Effekt auf die Darmschleimhaut besitzen, konnte
inzwischen experimentell bewiesen werden "', Zudem sollen auch Fette und Gallensiu-

ren die Toxizitdt der Stuhlfliissigkeit erhohen '),

Weiterhin stellen langjdhriges Zigarettenrauchen, das durch Methylierungsvorginge zur
Mikrosatelliten-Instabilitdt fithren kann [13], sowie verstirkter Alkoholkonsum ! zu-

sitzliche Risikofaktoren dar.

Im Gegensatz dazu werden Aspirin "), Kalzium "%, kérperlicher Aktivitit und Ballast-

stoffen ')

protektive Eigenschaften zugeschrieben. Wéhrend Kalzium Darmkarzinoge-
ne durch die Bildung nichtloslicher Seifen inaktivieren soll, scheinen die Ballaststoffe
in der Nahrung einen beschleunigten intestinalen Stuhltransport zu bewirken und da-
durch den Kontakt der Darmschleimhaut mit potenziell karzinogenen Substanzen zu
vermindern. Bei Versuchen an Ratten konnte die Karzinogenese von chemisch induzier-

ten Darmtumoren durch Aspirin gechemmt werden.

1.2.3. Risikoerkrankungen

Als Risikogruppen sind zum einen wie unter 1.2.1. beschrieben all jene Patienten mit
einer gesteigerten Polypenbildung im Darm anzusehen, zum anderen aber auch Perso-
nen mit bestimmten chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen wie der Colitis ulcero-
sa "], Weiterhin konnen bei Patienten mit langjihrig bestehender Ureterosigmoideo-
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stomie an der Einmiindungsstelle des Ureters in den Darm gehduft Karzinome beobach-

tet werden '),

1.3. Klassifikation

1.3.1. Histologie

Bei den Malignomen des Dick- und Mastdarms handelt es sich fast ausschlielich um
Adenokarzinome, die gelegentlich auch multipel vorkommen kénnen. Seltenere Karzi-
nomtypen stellen das Siegelringkarzinom oder das Plattenepithelkarzinom dar. Der hi-
stologische Differenzierungsgrad des Tumorgewebes (,,Grading*) wird mit zunehmen-
der Entdifferenzierung der Zellen in die Grade G1 bis G4 eingeteilt. Eine weitere Unter-
teilung erfolgt in sog. ,,Low-grade- und High-grade-Karzinome®, wobei den , High-
grade-Karzinomen* die schlecht differenzierten Adenokarzinome sowie Siegelzellkar-
zinome zugerechnet werden, die eine frithe lymphatische Metastasierung zeigen und
daher als prognostisch besonders ungiinstig anzusehen sind. Weitere wichtige Kriterien
fiir die histopathologische Dignitédtsbestimmung des Tumors anhand des OP-Resektates
sind die Beurteilung der Vollstindigkeit der Tumorentfernung (R-Klassifikation), der
Infiltrationstiefe des Tumors (pT-Klassifikation), sowie der Befall von Lymphknoten
(pN-Klassifikation), Lymphgefifien (L+) und Venen (V+). Hierbei sollte neben der An-
zahl der befallenen auch immer die der insgesamt untersuchten Lymphknoten regi-
striert werden. Zudem sind beim Rektumkarzinom Aussagen iiber die Qualitdt der Me-
sorektumexzision zu treffen. Bei Verdacht auf ein ursdchliches HNPCC wird eine zu-
satzliche molekulargenetische Untersuchung zur Bestitigung einer Mikrosatellitenin-

stabilitidt empfohlen 2%,

1.3.2. Lokalisation

kolorektale Karzinome finden sich mit einer Héufigkeit von 30,7% im Colon sigmoi-
deum, gefolgt vom Rektum mit 26,1%, Coecum und Colon ascendens mit zusammen
21,7%, sowie Colon transversum und descendens mit insgesamt 21,5% 211 Nach den
Leitlinien der AWMF werden all jene Darmtumoren als Rektumkarzinome bezeichnet,
deren aboraler Rand bei der Tumorhdhenbestimmung mittels starrem Rektoskop 16cm
oder weniger von der Anokutanlinie entfernt liegt **. Eine genauere Unterteilung der

13



Enddarmneoplasien erfolgt in Karzinome des oberen (12-16 cm), des mittleren (6-12

) [20

cm) und des unteren Rektumdrittels (< 6 cm) *”. Zudem sei angemerkt, dass in den

letzten 50 Jahren eine tendenzielle Verschiebung der Lokalisationshiufigkeiten weg von

Rektum und linkem Kolon hin zum Rechtskolon zu beobachten ist >,

1.4. Stadieneinteilung

Die Tumoren werden entsprechend ihrer Infiltrationstiefe, dem Lymphknotenbefall und
dem Vorhandensein von Metastasen anhand der TNM-Klassifikation in das Dukes-
System ¥ oder die Stadien der UICC * eingeteilt. Neben der obligaten radikal chirur-
gischen Resektion des Karzinoms wird die Therapie je nach Tumorstadium durch ein
adjuvantes chemotherapeutisches Vorgehen (Kolonkarzinom meist ab UICC-Stadium
M1, Rektumkarzinom ab UICC-Stadium II) und in manchen Féllen eine zusdtzliche neo-
adjuvante RCT (Rektumkarzinom ab UICC-Stadium II) ergédnzt. Im fernmetastasierten
Stadium (UICC IV) wird neben der Resektion des Priméartumors die chirurgische Ent-
fernung der Tumorabsiedlungen, evtl. auch nach GréBenreduktion durch eine Chemo-
therapie, angestrebt. Nur wenn diese Option nicht mehr moglich erscheint, sollte eine

palliative Chemotherapie erwogen werden 2%/,

Tabelle 1: Stadieneinteilung kolorektaler Karzinome *

UICC Dukes TNM-Klassifikation Definition
0 TIS NO MO | Carcinoma in situ
| A T1 NO MO | Tumor infiltriert Mukosa oder Submukosa

T2 NO MO | Tumor infiltriert Muskularis

1I B T3 NO MO | Tumor infiltriert alle Wandschichten

T4 NO MO | Tumor infiltriert angrenzende Organe

111 C T1-4 N1 MO | zusétzlich Metastasen in 1-3 perikolischen / perirek-
talen Lymphknoten

N2 MO | zusitzlich Metastasen in 4 oder mehreren perikoli-
schen / perirektalen Lymphknoten

v D T1-4 NO-2 M1 | zusitzlich Fernmetastasen in anderen Organen




1.5. Symptome

Anfénglich konnen als Symptome zwischen Diarrhoe und Obstipation wechselnde Stuh-
lunregelmifBigkeiten, Flatulenz oder Meteorismus, sowie unspezifische abdominelle
Schmerzen auftreten. Zusétzlich wird, wie bei anderen Tumorenerkrankungen auch, ein
als B-Symptomatik bezeichneter Symptomenkomplex aus Fieber, Nachtschweil und
Abgeschlagenheit beobachtet. Im Weiteren kann sich der Tumor durch intermittierend
auftretende peranale Blutabgidnge oder im spéteren Stadium eventuell sogar in Form
eines walzenférmig tastbaren Tumors bemerkbar machen. Bei einer ldnger bestehenden
chronischen Blutung besteht die Gefahr der Entwicklung einer Andmie. Wenn im fort-
geschrittenen Stadium der Tumor das Darmlumen bereits merklich einengt, kann als
geflirchtete Komplikation ein mechanischer Ileus mit starken Schmerzen und akut er-

héhter Perforationsgefahr eintreten 2.

1.6. Diagnostik

1.6.1. Friherkennungsuntersuchungen

Zur Fritherkennung von Darmkrebs wird Personen mit normalem Risikoprofil ab dem
50. Lebensjahr die Teilnahme an einem Vorsorgeprogramm empfohlen. Als Standard-
verfahren hat sich die komplette Koloskopie, die bei negativem Befund nach 10 Jahren
wiederholt werden sollte, etabliert, da sie die hochste Sensitivitit fiir das Auffinden von
Darmtumoren besitzt. Des Weiteren sollte im Screening routineméBig die rektal digitale
Untersuchung durchgefiihrt werden, da etwa ein Viertel aller kolorektalen Karzinome
auf diese Weise bereits als Tastbefund festzustellen ist *”!. Bei Ablehnung der Kolosko-
pie durch den Patienten sollte zumindest die Durchfithrung einer Sigmoidoskopie alle 5
Jahre in Kombination mit jdhrlichem fdkalen okkulten Bluttest (FOBT) angestrebt wer-
den, da bei alleiniger Sigmoidoskopie im proximalen Darmabschnitt lokalisierte Tumo-
ren nicht eingesehen werden konnen. Der FOBT stellt insofern eine wichtige Scree-
ningkomponente dar, als er sensitiv genug ist, auch geringste, makroskopisch nicht
sichtbare Blutbeimengungen im Stuhl zu detektieren. Da angenommen werden darf,

[28]

dass zwei Drittel aller kolorektalen Karzinome intermittierend bluten ", sollte der Test

aus drei aufeinander folgenden Stuhlgidngen durchgefiihrt werden. Auf ein positives
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Testergebnis sollte immer eine komplette endoskopische Untersuchung des Dickdarms
folgen. Bei Personen, die sowohl eine Koloskopie als auch die Sigmoidoskopie ableh-
nen, ist zumindest eine jahrliche Durchfithrung des FOBT anzustreben . Der Einsatz
der auch als virtuelle Kolonoskopie bezeichneten CT-Kolonographie **, MRT-
Kolonographie oder Kapselendoskopie als Screeningmethoden wird u. a. aufgrund

mangelnder Daten derzeit noch nicht empfohlen.

1.6.2. Koloskopie und Biopsie

Um den Verdacht eines kolorektalen Karzinoms zu sichern, ist eine Koloskopie mit
einer bioptischen Probeentnahme obligat. Erst durch die histologische Untersuchung
kann das Karzinom bestitigt werden. Unter anderem ist bei der Koloskopie auf eventu-
elle weitere synchrone Zweittumoren zu achten, da diese in bis zu 5% der Fille auftre-
ten konnen . Ist eine komplette Koloskopie aufgrund eines stenosierenden Prozesses

nicht moglich, sollte diese ca. 3 bis 6 Monate nach Tumorresektion nachgeholt werden
[20]

1.6.3. Staginguntersuchungen

Nachdem die Diagnose histologisch am Bioptat gesichert wurde, muss eine mogliche
Fernmetastasierung in Leber oder Lungen mittels Abdomen-Sonographie und Rontgen-
aufnahme des Thorax abgeklédrt werden. Bei unklaren metastasenverdédchtigen Befunden
konnen weiterfithrende bildgebende Verfahren wie CT oder MRT zum Einsatz kom-
men. Bei Rektumkarzinomen sollte zusitzlich eine starre Rektoskopie zur Messung des
Abstands des distalen Tumorrands von der Linea dentata sowie eine Endosonographie
zur moglichst exakten Bestimmung von Infiltrationstiefe und Lymphknotenbeteiligung
erfolgen. Vor allem bei ausgedehnteren Enddarmtumoren (T > 2, N > 0) kommt der
hochauflésenden Diinnschicht-MRT eine immer grofere Bedeutung zu. Eine digitale
rektale Untersuchung zur orientierenden Beurteilung der Sphinkterfunktion gilt im

Rahmen der prioperativen Untersuchungen als obligat >,

1.6.4. Laboruntersuchungen

Das CEA ist ein wichtiger Tumormarker beim kolorektalen Karzinom und anderen ga-
strointestinalen Tumoren. Wéhrend die Bestimmung des Blutspiegels nur einen gerin-

gen Nutzen als Screening-Methode darstellt, ist sie fiir die Tumornachsorge von grof3er
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Bedeutung. Die Betrachtung des CEA-Spiegels im Verlauf besitzt eine hohe Sensitivitét
und Spezifitdt zur Detektion von Rezidiven und eignet sich deshalb gut als Indikator in
der Nachsorge. Nach Moglichkeit sollte bereits praoperativ ein Ausgangswert bestimmt
werden P!, Dem Nachweis von CEA im Stuhl wurde in neueren Studien bereits mehr-
fach eine dem FOBT vergleichbare oder sogar hohere Sensitivitét fiir die Erkennung
gastrointestinaler Karzinome zugeschrieben P2 In den Screeningempfehlungen der

AWMF ist jedoch zu diesem Verfahren bis dato noch keine Stellungnahme zu finden.

1.7. Therapie

1.7.1. Radikale chirurgische Therapie des Kolonkarzinoms

Ohne eine radikalchirurgische Resektion des Tumors ist eine kurative Behandlung des
Darmkrebses bis heute nicht moglich. Karzinome des Kolons breiten sich sowohl lokal
intramural, als auch von den regiondren Lymphknoten ausgehend tiber die entsprechen-
dene LymphabfluBbahnen aus, deren Verlauf sich an den versorgenden Gef#flen orien-
tiert. Daher wird das Ausmal} der Darmresektion mafB3geblich durch die Mitnahme der
entsprechenden Gefil3e bestimmt. Ein Sicherheitsabstand von mind. 10cm beidseits des
makroskopischen Tumorrandes sollte hierbei nach Moglichkeit eingehalten werden. Nur
in der sog. ,,Low-risk-Situation* (T1, G1/2, NO) kann eine Entfernung des Tumorgewe-
bes durch lokale chirurgische Eingriffe in Form einer lokalen Wandexzision, Mukosek-
tomie oder Segmentresektion in Betracht kommen. Bei Infiltration benachbarter Struk-
turen ist eine En-bloc-Resektion der befallenen Organe anzustreben. Auch Fernmetasta-
sen sollten nach Moglichkeit reseziert werden, sofern durch den Eingriff eine RO-

Situation geschaffen werden kann *").

1.7.2. Radikale chirurgische Therapie des Rektumkarzinoms

Die kurative Therapie des Rektumkarzinoms bedarf neben der Resektion des Primirtu-
mors mit angemessenem Sicherheitsabstand einer partiellen Entfernung des Mesorek-
tums bei Karzinomen im oberen Rektumdrittel bzw. einer totalen mesorektalen Exzision
(TME) bei weiter aboral gelegenen Karzinomen. Die Operationsart wird entsprechend
dem Abstand des Tumors von der Linea dentata, der Infiltrationstiefe sowie der Sphink-
terfunktion festgelegt. Hierbei unterscheidet man folgende Operationsverfahren: die
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sphinktererhaltende (tiefe) anteriore Rektumresektion, die nicht-sphinktererhaltenede
abdomino-perineale Rektumextirpation mit Anlage eines kiinstlichen Darmausganges
sowie die intersphinktire (abdomino-peranale) Rektumresektion. Bei ,,Low-risk-
Tumoren® (s. 1.7.1.), deren Breite weniger als 3cm betrigt, kann eine lokale chirurgi-
sche Tumorexzision (Vollwandexzision) in Form einer transanalen chirurgischen Exzi-
sion oder einer endoskopischen mikrochirurgischen Tumorabtragung durchgefiihrt wer-

den 21,

1.7.3. Adjuvante Therapie des Kolonkarzinoms

Wihrend bei Patienten mit einem Kolonkarzinom im UICC-Stadium I oder II im Regel-
fall keine Notwendigkeit fiir ein adjuvantes Vorgehen besteht, ist im Stadium III nach
RO-Resektion des Tumors eine chemotherapeutische Nachbehandlung indiziert. Grund-
sétzlich ist hierbei die Therapie mit 5-FU und Folinsdure in Kombination mit Oxalipla-
tin (FOLFOX-Schema) zu favorisieren, welche das krankheitsfreie Uberleben nach-
weislich positiv beeinflusst ¥, Nach Maglichkeit sollte auf Oxaliplatin nur noch bei
Unvertraglichkeit verzichtet und dann auf Irinotecan ausgewichen werden (FOLFIRI).
Die alleinige Monotherapie mit 5-FU sollte nur noch bei Kontraindikationen fiir eine
Kombinationstherapie Anwendung finden. Die verschiedenen gingigen Behandlungs-
schemata differieren ansonsten im Wesentlichen in Dosierung und Behandlungsinter-

vallen %,

1.7.4. Neoadjuvante Therapie des Rektumkarzinoms

Eine neoadjuvante Behandlung im Sinne einer simultanen Radiochemotherapie ist bei
Rektumkarzinompatienten mit einer schon zum Diagnosezeitpunkt fortgeschrittenen
Tumorerkrankung indiziert. Hierzu zdhlen all jene, bei denen der Tumor die mesorekta-
le Faszie bereits durchbrochen hat (T4) oder mit einem im Diinnschicht-MRT gemesse-
nen Abstand von Imm oder weniger zu durchbrechen droht, sowie diejenigen mit einem
im mittleren oder unteren Rektumdrittel lokalisierten T3 oder N+ Tumor. Als Che-
motherapeutikum der Wahl gilt hierfiir bis heute 5-FU, evtl. in Kombination mit Folin-
sdure. Der Einsatz neuerer Substanzen befindet sich noch in der Erprobung. Die chirur-
gische Resektion sollte 4 bis 6 Wochen nach Abschluss der neoadjuvanten Therapie

erfolgen 2%/,



1.7.5. Adjuvante Therapie des Rektumkarzinoms

Unabhédngig vom p.o. bestimmten Tumorstadium wird allen Patienten, die sich einer
neoadjuvanten Vorbehandlung unterzogen haben, nach Entfernung des Primértumors
eine erginzende Chemotherapie empfohlen. Eine Indikation zur kombinierten Radio-
chemotherapie besteht postoperativ nur dann, wenn bei Tumoren im UICC-Stadium II

oder III sowie bei R1-Resektionen pridoperativ noch keine neoadjuvante RCT erfolgt ist
[20]

1.7.6. Therapie bei Metastasen

Eine Resektion von Metastasen in Leber oder Lunge sollte, sofern hierdurch das Errei-
chen einer RO-Situation noch moglich erscheint, stets angestrebt werden. Bei initial ope-
rationstechnischer oder funktioneller Irresektabilitdt von Metastasen kann durch eine
intensivierte Chemotherapie oder bei Lebermetastasen durch eine Pfortaderembolisation
(PVE) der Versuch unternommen werden, eine Reduktion der Metastasengrofle und
somit eine sekundire Resektabilitdt zu erreichen. Bei einer Peritonealkarzinose besteht
die Moglichkeit, durch die Kombination aus Peritonektomie und perioperativer hy-
perthermer intraperitonealer Chemoperfusion (HIPEC) eine Heilung zu erzielen %,
Diese Methode kann jedoch wegen der unzureichenden Studienlage noch nicht generell

empfohlen werden 2.

1.7.7. Palliative Therapie des kolorektalen Karzinoms

Selbst wenn eine komplette Tumorfreiheit nicht mehr zu erreichen scheint, ist in der
palliativen Situation die Resektion des Primartumors hiufig ratsam, um Komplikationen
wie einen Ileus oder Funktionseinschrankungen benachbarter Organe zu vermeiden. Bei
nicht mehr resektablen Tumoren kénnen sowohl Techniken wie Stomaanlage, Umge-
hungsanastomose oder Stenteinlage als auch Verfahren zur Reduktion der Tumorgrof3e
wie Laser- bzw. Argonbeamertherapie Anwendung finden. Grundsétzlich ist eine Che-
motherapie bei nachgewiesener Verlingerung des Langzeitiiberlebens immer zu emp-
fehlen. Wéhrend bei Patienten mit irresektablen Metastasen ohne tumorbezogene Sym-
ptome oder Organkomplikationen, bei denen das Therapieziel nur noch in der Verlédnge-
rung des progressionsfreien Uberlebens bestehen kann, auch eine Monotherapie mit 5-
FU in Frage kommt, sollte bei dem Ziel einer Tumorremission oder beim Auftreten tu-

morbedingter Komplikationen immer auf eine effektive Kombinationstherapie zuriick-
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gegriffen werden. Als Erstlinientherapie wird auch hier die Kombination aus 5-
FU/Folinsdure und Oxaliplatin (FOLFOX-Protokoll) empfohlen. Bei Versagen des ge-
wéhlten Schemas sollte in einem néchsten Schritt (Zweitlinientherapie) auf eine alterna-
tive Kombination, wie z. B. FU/Folinsdure mit Irinotecan (FOLFIRI-Schema) oder bei-
den Substanzen (FOLFOXIRI-Schema), ausgewichen werden. Nach neueren Erkennt-
nissen ist bei der Zweit- und Drittlinientherapie auch zusitzlich die Gabe von monoklo-

nalen Antikorpern wie Bevacizumab oder Cetuximab maglich 2%,

1.8. Nachsorge

Die Nachsorge, welche nach den Leitlinien der AWMEF erfolgen sollte, schlieBt sich an
die Primértherapie an und dient der frithzeitigen Erkennung von Tumorrezidiven. Somit
soll gewihrleistet werden, dass Patienten im Falle eines Rezidivs die Moglichkeit erhal-
ten, sich einer erneuten Operation mit kurativer Zielsetzung zu unterziehen, sofern der
Allgemeinzustand einen solchen Eingriff vertretbar erscheinen 148t. Die Nachsorgeemp-
fehlungen hiangen von der Tumorlokalisation (Kolon oder Rektum), dem Tumorstadium
(UICC-Klassifikation) sowie der Vollstandigkeit der Tumorresektion (RO-, R1- oder
R2-Situation) ab. Bei Patienten mit Kolon- oder Rektumkarzinom, bei denen eine endo-
skopische Untersuchung des gesamten Kolons praoperativ nicht moglich war, wird zur
Erkennung eines moglichen Zweittumors generell die Durchfithrung einer Koloskopie 3
Monate nach der Operation empfohlen. In der Regel sind beim kolorektalen Karzinom
ab dem 5. postoperativen Jahr fiir die koloskopischen Nachsorgeuntersuchungen Drei-

Jahres-Intervalle ausreichend ',

1.8.1. Nachsorge beim Kolonkarzinom

Fir Patienten mit Kolonkarzinom in frithem Tumorstadium (UICC I) nach RO-
Resektion wird keine spezielle Nachsorge empfohlen. Nach RO-Resektion von Tumoren
im UICC-Stadium II und III sollten die Nachsorgeuntersuchungen in den ersten zwei
Jahren in sechsmonatigen Abstdnden und anschlieBend einmal jéhrlich bis zum 5. p.o.
Jahr durchgefiihrt werden. Hierbei sollten neben korperlicher Untersuchung, Anamnese
und Abdomen-Sonographie auch Verlaufskontrollen des CEA-Blutspiegels erfolgen.

Zudem ist eine koloskopische Darstellung des gesamten Dickdarms im 3. Jahr indiziert.
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Bei HNPCC-Patienten jedoch ist die koloskopische (nach Hemikolektomie) bzw. rek-
toskopische Untersuchung (nach subtotaler Kolektomie) jahrlich angezeigt, ebenso wie
die Pouchoskopie (bei Ileum-Pouch) bei Patienten mit FAP. Bei Patienten im fortge-
schrittenen Tumorstadium nach palliativer Tumorresektion (R2-Resektion) dient die
Nachsorge der symptomorientierten Betreuung sowie der Uberpriifung einer eventuel-

len sekundiren Resektabilitit 2!,

1.8.2. Nachsorge beim Rektumkarzinom

Bei Patienten im frithen Tumorstadium (UICC I) nach radikaler RO-Resektion ist zur
Erkennung von Zweittumoren neben der korperlichen Untersuchung mit Anamneseer-
hebung eine Koloskopie nach zwei und fiinf Jahren indiziert. Hingegen wird denjenigen
Patienten nach lokaler Tumorexzision bzw. endoskopischer Polypektomie eine Wieder-
vorstellung zur Rektoskopie mit eventueller Endosonographie in sechsmonatigen Ab-
standen bis zum 2. p.o. Jahr empfohlen. Bei Verdacht auf ein erhohtes Rezidivrisiko
kann beim Rektumkarzinom wie beim Kolontumor eine engmaschige Nachsorge ange-
zeigt sein. Diejenigen Patienten nach RO-Resektion von Tumoren im UICC-Stadium II
oder III sollten in den ersten zwei Jahren in Sechs-Monats-Abstinden zur Nachsorgeun-
tersuchung gehen und anschlieBend einmal jéhrlich bis zum 5. p.o. Jahr. Die Untersu-
chungen umfassen CEA-Bestimmung, Abdomen-Sonographie, Endosonographie, Ko-
loskopie und Rekto- oder Sigmoidoskopie. Drei Monate nach Abschluss der tumorspe-
zifischen Therapie wird die Durchfiithrung einer Computertomographie des Beckens
empfohlen. Die Nachsorge der Patienten nach palliativer Tumorresektion dient vor al-
lem der Erfassung von p.o. Langzeitproblemen, aber auch der Uberpriifung der sekun-

diren Resektabilitit 1.

1.9. Prognose

Die Prognose beim kolorektalen Karzinom ist von diversen Faktoren wie dem Tumor-
stadium (nach UICC oder Dukes), der Anzahl der metastisierten Lymphknoten, der Ge-
faB- und LymphgefiaBinvasion oder der vom Tumor eingenommenen Darmzirkumferenz

[35

abhingig **). Zu den 5-Jahresiiberlebensraten finden sich in der Literatur schwankende

Angaben. Je nach Tumorstadium lassen sich zumindest folgende Bereiche ausmachen:
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86 - 96% fiir UICC 1, 70 - 87% fiir UICC 11, 42 - 52% fiir UICC III und bis zu 3% fiir
das UICC-Stadium IV PB7 Jedoch ist in den letzten Jahren fiir Patienten mit Fernme-
tastasierung eine deutliche Verbesserung des Langzeitiiberlebes aufgrund der Optimie-
rung der chemotherapeutischen Behandlung zu verzeichnen. In Deutschland lag die
durchschnittliche 5-Jahresiiberlebensrate fiir Patienten mit kolorektalen Karzinomen

aller Stadien im Jahr 2003/2004 bei 60 % 5%,
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2. Aufgabenstellung

2.1. Stand der Forschung

In den Industrieldandern nimmt der prozentuale Anteil der dlteren Menschen an der Ge-
samtbevolkerung durch die steigende Lebenserwartung stetig zu °°). In Deutschland
betrug fiir das Jahr 2006 die durchschnittliche weitere Lebenserwartung fiir eine 65 jih-
rige Frau in etwa 20 Jahre. Ein gleichaltriger Mann muss mit einer durchschnittlichen

Lebenserwartung von 81 Jahren rechnen %,

Altersaufbau: 1987 Altersaufbau: 2017
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Abbildung 3: Der Altersaufbau der Bevolkerung Deutschlands in 1987 und die koordinierte
Bevélkerungsvorausberechnung fiir 2017

In Anbetracht der demographischen Entwicklung Deutschlands und anderer Industrie-
lander sowie der mit fortschreitendem Lebensalter steigenden Tumorinzidenz (s. Abbil-

) BT s in der Zukunft mit einer weiter wachsenden Anzahl dlterer

dung 4
Krebspatienten gerechnet werden. Nachdem das kolorektale Karzinom sein Héufig-
keitsmaximum im Senium findet, stellt es schon heute das hdufigste Tumorleiden in der
deutschen Gesamtbevolkerung dar und wird auch weiterhin an Bedeutung zunehmen.
Insofern ist eine weitere Optimierung von Prophylaxe sowie Diagnose- und Therapie-
management fiir diese Erkrankung von auflerodentlicher Relevanz.
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Abbildung 4: Altersspezifische Inzidenz pro 100.000 fiir vier epitheliale Tumoren von 1993 - 1997 in den
nortlichen Lindern Danemark, Finnland, Schweden, Norwegen und Island 2

Wihrend in den Vereinigten Staaten beim kolorektalen Karzinom das Patientenalter
keinen wesentlichen Einfluss auf die Entscheidung zur operativen Therapie zu nehmen
scheint 1), lasst sich in Europa eine distanzierte Haltung zur chirurgischen Behandlung
dlterer Patienten beobachten [*). Wie aus der EUORCARE-Studie von Gatta et al. her-
vorgeht, ist in Europa zwischen 1978-1985 eine mit fortschreitendem Lebensalter ab-
nehmende Resektionsrate zu verzeichnen. Wihrend bei 85% der jlingeren Patienten (<
65. LJ) das Kolonkarzinom operativ therapiert wurde, waren es bei den {iber 74-
Jihrigen lediglich 73%. Ahnliche Zahlen fanden sich auch fiir die Rektumkarzinome
(85% vs. 70%) ). Da fiir diese Divergenz keine ausreichende evidenzbasierte Recht-
fertigung besteht, muss als Ursache eine von Iversen et al. als ,nihilistische Skepsis*
bezeichnete Einstellung der behandelnden Arzte gegeniiber kurativen Eingriffen im
fortgeschrittenen Lebensalter vermutet werden ). Mitverantwortlich hierfiir sind si-
cherlich limitierte Kenntnisse zum Risiko-Nutzen-Verhiltnis operativer Interventionen
im fortgeschrittenen Alter [*, da einerseits dltere Patienten in klinischen Studien oft
unterreprasentiert sind und Ergebnisse jiingerer Patienten in der Tat nicht unkritisch auf

471 und andererseits eine grundsitzliche Schwie-

die élteren libertragen werden diirfen
rigkeit in der Definition des ,,Alten Patienten* zu bestehen scheint. So legen einige Au-

toren die Grenze zwischen Alt und Jung bei 65 Jahren !, andere hingegen bei 70 Jah-
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ren *) % wieder andere bei 75 Jahren [* P11 1221 1331 /() Jahren B4 331 1361 71 o der 85

[58]

Jahren "™, wodurch es zu sich mitunter widersprechenden Studienergebnissen kommt.

2.2. Fragestellungen

Ziel der hier vorliegenden Arbeit ist es, den Einfluss des Faktors ,,Lebensalter* auf das
Auftreten p.o. Komplikationen sowie das Langzeitiiberleben von Patienten nach Resek-
tion eines kolorektalen Karzinoms zu kldren, um anhand dessen das Risiko eines radi-
kalchirurgischen Vorgehens bei Patienten im fortgeschrittenen Alter beurteilen zu kon-
nen. Hierfiir wurde das zu untersuchende Patientengut in zwei Altersgruppen unterteilt.
Als Grenze wurde das 75. LJ gewéhlt, da die Abnahme des operativ therapierten Patien-
tenanteils in Europa ab diesem Alter signifikant wird [**). Verglichen wurden p.o. Kom-
plikations- und Mortalitdtsrate, allgemeines und tumorbezogenes Fiinfjahresiiberleben

sowie die Rezidivfreiheit zwischen beiden Altersgruppen.
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3. Material und Methoden

3.1. Patientenauswabhl

In die vorliegende retrospektive Studie wurden alle 517 Patienten eingeschlossen, wel-
che sich in der chirurgischen Klinik der Universitdt Rostock im Zeitraum zwischen dem
01.01.2000 und dem 31.12.2004 der radikalen Resektion eines kolorektalen Karzinoms
unterzogen. Hierbei wurden sowohl die primér kurativ behandelten Patienten bertick-
sichtigt, als auch diejenigen, die im Rahmen eines womoglich palliativen Therapiean-
satzes lokal radikal operiert wurden. Der individuelle Behandlungsplan fiir jeden ein-
zelnen Patienten einschlieBlich Vor- und Nachbehandlung richtete sich dabei nach den

jeweils aktuellen Leitlinien der AWMEF.

Die Wahl der Operationsart wurde entsprechend der jeweiligen Tumorlokalisation und
-ausdehnung getroffen, wobei bei allen Patienten der operative Zugang mittels Median-
laparotomie erfolgte. Intraoperativ wurden jeweils zu Beginn palpatorisch oder ultra-
schallassistiert Lebermetastasen sowie eine Peritonealkarzinose ausgeschlossen bzw.
bei positivem Befund direkt bioptiert. Bei der darauthin durchgefiihrten radikalen Tu-
morresektion wurde sowohl das tumortragende Gewebe als auch das entsprechende Me-
senterium, welches die lymphatischen Abflusswege beinhaltet, entfernt. Bei Rektum-
karzinomen erfolgte zusitzlich die Entfernung des das Rektum umgebenden Bindege-

webes im Sinne einer TME.

Das tumordse Gewebe wurde von Mitarbeitern des pathologischen Instituts der Univer-
sitdt Rostock aufgearbeitet und entsprechend seiner histologischen Eigenschaften nach

den TNM-Kriterien (TNM-Klassifikation von 1997) einem UICC-Stadium zugeordnet.

Die auf Grundlage des histologischen Befunds, aber auch unter Beriicksichtigung be-
reits bestehender Komorbiditidten empfohlene Nachbehandlung wurde in Absprache mit
dem Patienten in der onkologischen Tagesklinik der Klinik fiir Innere Medizin der Uni-
versitidt Rostock oder des Klinikums Siidstadt Rostock oder bei niedergelassenen Onko-

logen der Region durchgefiihrt.
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3.2. Erfassung der perioperativen Daten

Fiir die Erfassung der Daten wurde sowohl auf die archivierten klassischen Patienten-
akten als auch auf das digitale Krankenhausinformationssystems des Klinikums zurtick-
gegriffen, wobei die fiir die Studie relevanten Daten in einen speziell entwickelten Fra-
gebogen (s. Abbildung 4) eingetragen wurden. Hierbei handelte es sich um Daten zur
Person des Patienten und seiner Gesundheit (Komorbidititen, ASA-Score), um Informa-
tionen zur priaoperativen klinischen, bildgebenden und laborchemischen Diagnostik, um
Angaben zum chirurgischen Vorgehen, den Tumoreigenschaften inklusive der TNM-
Klassifikation, den postoperativen Komplikationen und der Mortalitit, sowie um Aus-
sagen zum geplanten und durchgefiihrten adjuvanten bzw. palliativen Management. Bei
Patienten mit Rektumkarzinom wurden zusitzliche Informationen im Zusammenhang

mit der neoadjuvant durchgefiihrten Therapie erfasst.

Um den préaoperativen gesundheitlichen Status jedes einzelnen Patienten beurteilen zu
konnen, wurden alle eruierbaren Vorerkrankungen zunéchst dokumentiert und im An-

schluss nach der in Tabelle 2 dargestellten Einteilung gegliedert.

Tabelle 2: Erfasste Vorerkrankungen der Patienten

Erkrankungsgruppen Vorerkrankungen

(einzeln erfasste Erkrankungen)  arterielle Hypertonie
Diabetes mellitus

pulmonale Erkrankungen COPD
Asthma
unspezifische Dyspnoe

kardiovaskulare Erkrankungen Arrhythmien
Herzklappenfehler
KHK

renale Erkrankungen unterschiedlicher Atiologie

sonstige Vorerkrankungen friihere abdominal-chirurgische Eingriffe benigner Atiologie
GERD
Hypo- oder Hyperthyreose
Prostatahyperplasie
Hamorrhoiden
Varikosis
Glaukom

Die Komorbiditit spiegelt sich auch in dem miterfassten ASA-Score wider. Zudem
wurde anhand von Korpergewicht und -grofle der jeweilige BMI errechnet. Die zur
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Anamnese erhobenen Daten umfassten sowohl Leitsymptome wie Stuhlveridnderungen,
Schmerzen, Ileus und rasche Gewichtsabnahme als auch die familidre Haufung malig-
ner Erkrankungen. Des Weiteren wurden die mittels Koloskopie, Rektoskopie, Kon-
trastmitteleinlauf und bei Rektumkarzinomen auch endosonographisch ermittelte Tu-
morhohe und -ausdehnung verzeichnet. Die Ergebnisse des pridoperativen Stagings mit-
hilfe weiterfithrender bildgebender Diagnostik wie sonographischer Untersuchung des
Abdomens und konventioneller Rontgenaufnahme des Thorax sowie bei unklarem Be-
fund angewandter CT oder MRT, wurden ebenfalls protokolliert. Von den Resultaten
der prioperativ durchgefiihrten Blutanalysen wurden die Konzentrationen der Tumor-

marker CA 19-9 und CEA erfasst.

Erhebungshogen fiir Kolon-Rektum-Chirurgie
Patientendaten O Tumormarker Markes prioperativ postoperativ Einheit
CEA
Name A Lot rLag ko) Ca19
Vorname |Operationsdarum [ [ Lo L] -
— R I O Tumorstaging vor necadjuvanter Behandiung
wl w 0Tx OTI OT2 O0T: OT4 ONx ON- ON+ OCT OEadosono OMRT
Gebunsdatum || Lol ] O ncoadjuvante Behandlung (O Chemotherapie O Beswahlung)
O durch die Diagnosiik als lokal inoperbel cingestufi: O vor neoadjuvznter Behandlung
Anschrift O nach neosdjuvanter Behandlung
[ ! I ] O Sigmadiverti Q0 0Ol Ola OO Ol OW
Teleton i Gewichl: kg Operation [ | Lo oL o))
Grifle:  em Operateur © Zufallshefund
Hausarzt Operationsant Okeine Rescktion 0 Soma Oucia  ©
Name ASAL O leococealresektion O protektives lleostoma.
O Hemik (Oew) O cadstind
Vorname O Transversumresckiion © Pouch
N O Hemikolektomic links (O erw) O Anastomose. Oncln  Oja
Geschlecht m wi O Sigmaresektion O Hand
. O Harmann O Suspler (GroBe )
Aoschift O subtorale Kalektomic O Ethicon
L 1] O Kolcktomie O Autosuture
O abd_ per. Rektumexstizpation O andere
. Otiefe ant. Rekmmrescktion
Telefon / © ant. Rektumrescktion
Diagnose O lokale Exzision
B O Segmentresektion | )
O Colonkarzinom O Rekiumkarzinom O CED O Divertikulitis O andere { y
O andere: Komglette Lymphadeackiomic Oja  Onein
TME Oja  Onein
Histologie Laparoskapische Operation Oja  Onein  Konvession Oja O nein
T OTx OT) OTI OT2 OT: OT4 Ousbekannt Lokal radikal Oja  Onein O unsicher
N ONx ONO ONI ON2 Ounbekannt | | | LK umtersucht, | | ] mit Metastasen i tion Qja  Onein  Ounsicher
M OMz OMO OMI OLeber O Lunge O andere Lokalisation Perioperative Tumorinzision Qja
L 0Ly OL0 OLI Rekuale Pecforation Qja
V 0V OVO OVl OVZ Okleinster Abstand zus zirkumferenticlien Abragungs- Rescktion weiterer Organe Qs nein  wean ja, welche
Radikalitic ORO ORI OR2 chene s Oja  One
Differcnzierung  Oger.  Owmitel O hock Oja  Onein  (Befund? )
Adenokarzinem  Oja O nein O andere it (Br Oja  Onein
UICC-Stadium 0l OI Om OIV Ousbekannt Drainagen Qja  Onein
Ve Untersuchu OHNPCC O APC-Mutation @ Litimi
Anamnese Bluwverlust Gaive von Bluiprodukien Oja 0nein
Stublverinderungen Oja Tleus. Cia St . .
Diarrhoe 0ja Gewichtsabnahme Oja Opentionszei start| | 1 ], Swpl 15 1]
Obstipation Oja inkg  oder % Sigmadivertikulids
Schleim Oja Symptomdauer iz Monaten Hinchey ol ou am__ on
Blut 0ja
Schmeezen 0ja (innerhalb von 30 Tagen)
Familigre Hiufung 0ja O nein Komglikationen nein Oja
OElem O Kinder © Gesclwister © Grobichern Kardiovaskulis O nein O Infarkt oTvT OLAE D andese
B Infektion O nein O Sepsis O Pacumoniec O HWI O andere
| Préoperative Diagnostik (gef nach neoadjuvantes Chisurgiseh O nein O Wundinfekt O Nachblutung O Abszell
O Resisienz O Peritonitis o insuffizi aw i
O Colonoskopic:  Tumarhohe in _cm ab ano; Ausdehnung  cm; % der Zirkumferenz o . ap hi
O Zweithefund @ ja (O Palyp, O Karzinom, O Divertikel}; O richt passicrbar O Tlews O andere:
O Rektoskopie: b in __cm ab ano; Ausdchnung _cm; % d fezenz Revision Onein Oja Datum [ 1] 1LV ML I I]I]]
O KM-Einlauf: markohe in n ab Ausdehnung m erenz -.An
O Zweitbefund O nein © ja (O Polyp, O Karzinom, O Divertikel}; O nicht passicsbar ndere Komplicationen O aein o -
T™x TO TL T TP T4 Nx N0 NI N2 Mx MO MI
© Endosonographic (1) o 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Nachsarge geplant durch
acT o o o o o o o o o o o o o
OMRT © 0o 0 O 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Geplantes Vorgehen O keine Theapic
© Riatgen Thorax o o o 0 palliativ (O Chemo O Radiatio}
O Sonographie o o o O edjuvant (O Cheme O Radistio}
Erfasst von

Abbildung 5: Vorder- und Riickseite des Erfassungsbogens zur Dokumentation der perioperativen Daten

Der Fragebogenabschnitt zur Operation beinhaltet Operationsart, -dauer und das Datum,
den Namen des Operateurs sowie Angaben zur Anlage eines Stomas oder Naht eines
Pouches. Im Weiteren wurde protokolliert, ob eine intraoperative Ultraschalluntersu-

chung durchgefiihrt wurde, andere Organe mitentfernt werden mussten, eine Blutpro-
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duktgabe erforderlich wurde, und ob der Tumor im Ganzen reseziert werden konnte

oder Tumorreste auf Grund operativer Limitationen in situ belassen werden mussten.

Bei der Erfassung der p.o. Komplikationen wurden all jene mit eingeschlossen, welche
in einem Zeitraum von bis zu 30 Tagen nach erfolgtem Eingriff aufgetreten waren. Die-
se wurden in spezifisch-chirurgische und allgemeine Komplikationen unterteilt. Zudem

wurden alle Sterbefille in dieser Periode als Komplikationstode erfasst.

Abschliefend wurde in dem Bereich ,,Nachsorge* das vor Entlassung geplante weitere
Vorgehen notiert und der Name des fiir die Nachsorge favorisierten Arztes/Arztin oder

Einrichtung vermerkt.

3.3. Erfassung der Nachsorgedaten

Zur Erfassung der Nachsorgedaten konnte bei den im Raum Rostock die adjuvante Wei-
terbehandlung tibernehmenden Onkologen direkter Einblick in deren Praxis- bzw.
Klinikunterlagen genommen werden. Bei allen Patienten, bei denen keine Notwendig-
keit einer adjuvanten Nachbehandlung bestand oder deren weiterbehandelnder Onkolo-
ge bis dato unbekannt war, wurde der jeweilige Hausarzt zur Erfassung der Nachsorge-
daten angeschrieben. Hierbei nachtriglich ermittelte sowie einzelne, nicht in der néhe-
ren Umgebung praktizierende Onkologen wurden in einem weiteren Schritt schriftlich
kontaktiert. Bei einzelnen Patienten, zu denen auch auf diesem Wege keine vollstindige
Datenerhebung zu erreichen war, konnten die fehlenden Daten durch Abfrage des Tu-
morregister und der Totenscheinstelle sowie in Sonderfillen auch durch telefonische
Kontaktaufnahme mit dem Patienten selbst komplettiert werden. Als Nachsorgedaten
protokolliert wurden das Therapieschema, der Therapiezeitraum, eventuell aufgetretene
Komplikationen, ein Therapieerfolg oder eine Tumorprogression sowie eine Komplet-
tierung, oder aber auch ein vorzeitiger Abbruch der Therapie. Des Weiteren wurden das
Datum der letzten bekannten Nachsorge, ein moglicherweise aufgetretenes Lokal- oder

Fernrezidiv sowie eventuell eingetretene Todesfédlle mit Ursache und Datum evaluiert.

Nach abgeschlossener Datenerhebung wurden alle Angaben in einer Microsoft Access”

Datenbank digital erfasst und zur weiteren Verarbeitung in eine SPSS® 15.0 Datenbank

transferiert.
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3.4. Statistische Auswertung

Um den Einfluss des Alters auf die unmittelbaren postoperativen Resultate sowie die
Langzeitergebnisse untersuchen zu koénnen, wurde das Patientengut entsprechend des
jeweiligen Alters am Operationstag in zwei Gruppen unterteilt, wobei die Unter-75-
Jéhrigen der jungen und diejenigen mit einem Lebensalter von 75 Jahren oder mehr der
dlteren Gruppe zugeordnet wurden. Die statistische Analyse erfolgte unter Zuhilfenah-
me des Programms SPSS®™ 15.0. Fiir die Auswertung der statistischen Zusammenhznge
wurde der Pearson Chi-Quadrat Test des Fisher Exakt Tests verwendet. Ergebnisse mit
p < 0,05 wurden als signifikant betrachtet. Das allgemeine, tumorbezogene und rezidiv-
freie Uberleben wurden mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode in Diagrammen darge-
stellt, wobei Signifikanzen hierbei unter Anwendung des log-rank Tests ermittelt wur-

den.
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4. Ergebnisse

4.1. Patienten- und Tumorcharakteristika

Alle 517 recherchierten Patientendatensédtze konnten fiir die weitere Analystik einge-
schlossen werden. Die Patientencharakteristika sind in Tabelle 2, die Tumorcharakteri-
stika in Tabelle 3 dargestellt. Sowohl bei der Geschlechterverteilung in den zwei Al-
tersgruppen als auch bei ASA-Score und vorbestehenden Erkrankungen zeigen sich
signifikante Unterschiede. Zwar variiert die Verteilung der Tumorstadien zwischen ilte-
ren und jiingeren Patienten nicht signifikant, bei der Tumorlokalisation und den ent-
sprechend durchgefiihrten Operationsarten hingegen sind deutliche Unterschiede zu
erkennen. Wéhrend bei den jungen Patienten der Tumor gehduft im Rektum lokalisiert
ist, ist er bei den Alteren ofter im proximalen Dickdarm zu finden. Ebenfalls deutliche
Differenzen zeigen sich fiir den Anteil der neoadjuvant vorbehandelten Patienten bei

lokal fortgeschrittenem Rektumkarzinom.

Tabelle 3: Patientencharakteristika

Anzahl aller <75 Jahren 275 Jahre n

Patienten n (%) (%) (%)
Patienten 517 (100) 375 (72,5) 142 (27,5)
Geschlecht (f : m) ** 1:1,17 1:1,44 1:0,69
weiblich 238 (46,0) 154 (41,1) 84 (59,2)
mannlich 279 (54,0) 221 (58,9) 58 (40,8)
Dringlichkeit der Operation
Notfalleingriff 44 (8,5) 27 (7,2) 17 (12,0)
elektiver Eingriff 473 (91,5) 348 (92,8) 125 (88,0)
Risikoabschatzung
ASA [-II** 280 (54,3) 236 (63,1) 44 (31,0)
ASA llI-IV** 236 (45,7) 138 (36,9) 98 (69,0)
BMI < 25 165 (44,1) 120 (44,6) 45 (42,9)
BMI = 25 209 (55,9) 149 (55,4) 60 (57,1)
Vorerkrankungen * 410 (79,8) 287 (77,2) 123 (86,6)
pulmonale 65 (12,6) 43 (11,5) 22 (15,5)
kardiovaskulare ** 159 (30,8) 86 (22,9) 73 (51,4)
renale 35 (6,8) 25 (6,7) 10 (7,0)
Diabetes mellitus * 109 (21,1) 65 (17,3) 44 (31,0)
arterielle Hypertonie * 247 (47,8) 166 (44,3) 81 (57,0)
andere* 272 (52,6) 187 (49,9) 85 (59,9)

*p < 0,050 % p<0,001
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Tabelle 4: Tumorcharakteristika

Anzahl aller <75 Jahren =75 Jahre n
Patienten n (%) (%) (%)
Patienten 517 (100) 375 (72,5) 142 (27,5)
Tumorstaging
UICC | 88 (17,0) 64 (17,1) 24 (16,9)
uiCC Il 151 (29,2) 104 (27,7) 47 (33,1)
uiCC Il 147 (28,4) 108 (28,8) 39 (27,5)
UICC IV 131 (25,3) 99 (26,4) 32 (22,5)
Tumorlokalisation
Kolon™* 332 (64,2) 222 (59,2) 110 (77,5)
rechtes Hemikolon ** 131 (25,3) 79 (21,1) 52 (36,6)
Colon transversum 41 (7,9) 28 (7,5) 13 (9,2)
linkes Hemikolon 25 (4,8) 21 (5,6) 4 (2,8)
Colon sigmoideum 135 (26,1) 94 (25,1) 41 (28,9)
Rektum ** 185 (35,8) 153 (40,8) 32 (22,5)
neoadj. Radiochemotherapie*® 59 (31,9) 55 (35,9) 4 (12,5)
multiple Lokalisationen 16 (3,1) 12 (3,2) 4 (2,8)

4.2. Ergebnisse zur Operation

Die signifikanten Unterschiede in der Tumorlokalisation zwischen den beiden Alters-
gruppen spiegeln sich folglich auch in der Verteilung der Operationsarten wider (Tabel-
le 5 und 6). Auffillig ist der signifikant hohere prozentuale Anteil der diskontinuierlich
resezierten Rektumkarzinome in der élteren Gruppe. Dabei wurde bei den &lteren Pati-
enten hédufiger als bei den Unter-75-Jéhrigen anstelle einer Kontinuitdtsresektion mit
Anlage eines protektiven Stomas eine Hartmann-Operation mit Anlage eines endsténdi-
gen Stomas durchgefiihrt, um frithestmoglich eine endgiiltige Operationssituation zu
schaffen. Aber auch fiir die prdoperative Analsphinkterinsuftizienz als Kriterium fiir die
Wahl einer Diskontinuititsresektion ldsst sich ein altersabhéngiger Unterschied erken-

nen, wenn auch ohne Signifikanz (Tabelle 6).

Tabelle 5: Verteilung der Operationsarten beim Kolonkarzinom

Anzahl aller <75 Jahren 275 Jahren

Patienten n (%) (%) (%)
Patienten mit Kolonkarzinom 332 (64,2) 222 (59,2) 110 (77,5)
Rechtshemikolektomie (erweiterte) 130 (39,2) 80 (36,0) 50 (45,5)
Transversumresektion 16 (4,8) 8 (3,6) 8 (7,3)
Linkshemikolektomie (erweiterte) ** 63 (19,0) 54 (24,3) 9 (8,2)
(Rekto-) Sigmoidresektion 79 (23,8) 52 (23,4) 27 (24,5)
Hartmann 15 (4,5) 8 (3,6) 7 (6,4)
andere Operationsarten 29 (8,7) 20 (9,0) 9 (8,2)
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Tabelle 6: Verteilung der Operationsarten beim Rektumkarzinom

Anzahl aller <75 Jahren =75 Jahre n
Patienten n (%) (%) (%)

Patienten mit Rektumkarzinom 185 (35,8) 153 (40,8) 32 (22,5)
Kontinuitidtsresektion * 129 (69,7) 112 (73,2) 17 (53,1)
mit protektivem lleostoma 67 (51,9) 61 (54,5) 6 (35,3)
Rektosigmoidresektion 15 (8,1) 10 (6,5) 5 (15,6)
Anteriore Resektion 30 (16,2) 26 (17,0) 4 (12,5)
Tiefe anteriore Resektion * 84 (45,5) 76 (49,7) 8 (25,0)
mit TME 66 (78,6) 62 (81,6) 4 (50,0)
Diskontinuititsresektion * 56 (30,3) 41 (26,8) 15 (46,9)
mit TME 47 (83,9) 34 (82,9) 13 (86,7)
Hartmann * 11 (5,9) 5 (3,3) 6 (18,8)
um Zweit-OP zu vermeiden 10 (90,9) 5 (100) 5 (83,3)
wgq. intraoperativer chir. Probleme 1 (9,1) 0 (0,0) 1 (16,1)

pré-op Analsphinkterinsuffizienz 0 0 0
Rektumextirpation 43 (23,2) 35 (22,9) 8 (25,0)
Analsphinkterinfiltration 27 (62,8) 22 (62,9) 5 (62,5)
Sicherheitsabstand sphinkternah 14 (32,6) 12 (34,3) 2 (25,0)
pré-op Analsphinkterinsuffizienz 6 (14,0) 3 (8,6) 3 (37,5
Intersphinktére Resektion 2 (1,1) 1 (0,7) 1 (3,1)

4.3. Postoperative Komplikationen und Mortalitat

Fiir die untersuchten Patienten konnte eine durchschnittliche Liegedauer von etwa 19
Tagen ermittelt werden. Dabei zeigt sich fiir jiingere Patienten eine im Schnitt ldngere
Liegezeit (19 vs. 18 Tage). Bei zusammengefasster Betrachtung der allgemeinen (nicht-
chirurgischen) sowie der speziell-chirurgischen postoperativen Komplikationen ergibt
sich eine Gesamtkomplikationsrate von 39,5% (n = 204), welche bei altersabhédngiger
Analyse keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Altersgruppen aufweist
(Tabelle 7). Wéhrend die jungen Patienten haufiger unter Anastomoseninsuffizienzen
litten, kam es in der élteren Gruppe vermehrt zu Pneumonien, jedoch ohne statistische
Signifikanz (Tabelle 7). Indessen traten postoperative Blutungen signifikant haufiger
bei Patienten > 75 Jahren auf. In Tabelle 8 sind Parameter dargestellt, welche im Ge-
gensatz zum Lebensalter die p.o. Morbiditdt als Risikofaktoren signifikant beeinfluss-
ten. Die 30-Tage-Mortalitdtsrate lag zwar in der dlteren Population mit 4,9% hoher als
in der jlingeren (vs. 1,6%), jedoch ohne Signifikanz (p = 0,052, Tabelle 7). Bei zusétzli-
cher stadienabhédngiger Betrachtung sind die postoperativen Todesfélle vornehmlich auf
Patienten im UICC-Stadium IV zuriickzufithren. Subgruppenanalysen des gesamten

Patientenguts zeigen erhohte Mortalitédtsraten bei hohem ASA-Score (4,2%, p = 0,025),
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einer Notfalloperation (11,4%, p = 0,003), bei metastasiertem Tumorstadium (6,1%, p =

0,006) sowie bei Operationen ohne kurative Zielsetzung (7,4%, p = 0,005). Aus Tabelle

9 ist das relative Risiko der oben erwihnten Faktoren zu entnehmen.

Tabelle 7: Postoperative Komplikationen und Mortalitt

Anzahl aller =75 Jahre n
Patienten n (%) 75 Jahre n (%) (%)
Patienten 517 (100) 375 (72,5) 142 (27,5)
30-Tage-Mortalitét 13 (2,5) 6 (1,6) 7 (4,9)
UICC I-llI 5 (1,3) 2 (0,7) 3 (2,7)
UICC IV 8 (6,1) 4 (4,0) 4 (12,5)
30-Tage-Komplikationsrate 204 (39,5) 145 (38,7) 59 (41,5)
Chirurgische Komplikationen 146 (28,2) 107 (28,5) 39 (27,5)
Anastomoseninsuffizienz 37/442 (8,4) 31/324 (9,6) 6/118 (5,1)
Postoperative Blutungen * 9 (1,7) 3 (0,8) 6 (4,2)
Intraabdomineller Abszess 15 (2,9) 12 (3,2) 3 (2,1)
Wundinfekt 39 (7,5) 30 (8,0) 9 (6,3)
lleus 11 (2,1) 9 (2,4) 2 (1,4)
andere 70 (13,5) 47 (12,5) 23 (16,2)
Relaparotomiehaufigkeit 59 (11,4) 43 (11,5) 16 (11,3)
nicht-chirurgische Komplikationen 101 (19,5) 68 (18,1) 33 (23,2)
Pneumonie 33 (6,4) 20 (5,3) 13 (9,2)
kardiale 20 (3,9) 12 (3,2) 8 (5,6)
Thrombose incl. Lungenembolie 5 (1,0) 4 (1,1) 1 (0,7)
andere 64 (12,4) 45 (12,0) 19 (13,4)
Tabelle 8: Die postoperative Morbiditit beeinflussende Faktoren.
Parameter relatives Risiko p-Wert
Operationsart: Notfall- vs. Elektiv-OP 1,451~ 0,037
Darmabschnitt: Rektum vs. Colon 1,307 * 0,019
Vorerkrankungen: pulmonale vs. keine 1,342 0,057
Alter: =275vs. <75 1,074 0,547
Tabelle 9: Die postoperative Mortalitit beeinflussende Faktoren.
Parameter relatives Risiko p-Wert
ASA: Il oder IV vs. | oder Il 3,968 * 0,025
Operationsart: Notfall- vs. Elektiv-OP 6,711 ** 0,003
Operationsabsicht: Palliative vs. kurative Resektion 5,236 ** 0,006
Alter: 275vs. <75 3,077 0,052
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4.4. Ergebnisse zur Nachsorge

4.4.1. Adjuvante und palliative Therapie

Die durchschnittliche Nachsorgezeit der Patienten betrug in etwa 32 Monate (ca. 34
Monate bei den < 75 jihrigen, 25 Monate bei den > 75 jahrigen). Wie in Tabelle 10 dar-
gestellt, wurde > 75 jdhrigen Patienten nach erfolgter Tumorresektion seltener eine
Nachbehandlung, sei es unter adjuvanter oder aber auch palliativer Zielsetzung, zuteil
als den Jiingeren. Insbesondere bei Betrachtung der Subgruppe der Kolonkarzinompati-
enten im UICC-Stadium III verdeutlicht sich diese Differenz. Im Schnitt wurde die ad-
juvante Therapie von 88,8% der Patienten, bei denen sie begonnen wurde, letztendlich
auch vollstindig beendet, wobei sie von den jiingeren Patienten insgesamt haufiger

komplettiert wurde (90,8% vs. 77,3%, p = 0,075).

Tabelle 10: Adjuvante und palliative (Radio-) Chemotherapie

Anzahl aller <75Jahren 275 Jahren Signifikanz

Patienten n (%) (%) (%) p

adjuvante RCT

UICC I-Il ** 152 (39,4) 130 (47,1) 22 (20,0) < 0,001

UICC Il * Rektumkarzinom 23 (33,3) 22 (39,3) 1 (7,7) 0,026

UICC lll * Rektumkarzinom 50 (80,6) 46 (88,5) 4 (40,0) 0,002

UICC Ill ** Kolonkarzinom 66 (77,6) 51 (91,1) 15 (51,7) < 0,001
palliative RCT

UICC IV * 83 (63,4) 71 (71,7) 12 (37,5) 0,001
4.4.2. Rezidiv

Die Rezidivrate von durchschnittlich 26,7% (UICC I-III) weist keine altersspezifische
Haufung auf, solange man Kolon- und Rektumtumoren zusammengefasst auswertet (<
75 Jahre: 28,3%; > 75 Jahre: 22,7%). Bei getrennter Betrachtung wird bei Kolonkarzi-
nompatienten im UICC-Stadium III eine, wenn auch nicht signifikant, erh6hte Rezidi-
vrate im Alter erkennbar (55,2% vs. 33,9%, p = 0,068). Vergleichbare Ergebnisse zei-
gen die Kaplan-Meier-Kurven fiir das rezidivfreie Uberleben. Zwar sind keine Unter-
schiede zwischen den zwei Altersgruppen festzustellen, wenn das rezidivfreie Uberle-
ben der Patienten mit kolorektalem Karzinom im UICC-Stadium I-III insgesamt be-
trachtet wird (Abbildung 6), bei nach Kolon- und Rektumkarzinom aufgeteilten Analy-

sen hingegen wird zumindest fiir die Kolonkarzinompatienten ein signifikanter Unter-
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schied zwischen Jung und Alt deutlich (Abbildung 7). Wenn man das rezidivfreie Uber-
leben der Kolonkarzinompatienten zudem nach den einzelnen UICC-Stadien aufarbei-
tet, zeigt sich, dass die in Abbildung 7 sichtbar gewordene Divergenz auf die Patienten-

gruppe des UICC-Stadiums III zuriickzufiihren ist (exemplarisch Abbildung 8).
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Abbildung 6: Rezidivfreies Uberleben fiir das KRK (UICC I-1II) aufgeteilt nach Altersgruppen
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Abbildung 8: Rezidivfreies Uberleben fiir Kolonkarzinom (UICC III) aufgeteilt nach Altersgruppen
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Die Rezidivrate flir Patienten nach vollstindig beendeter adjuvanter (R)CT liegt bei
57,8%. Die altersgruppenspezifische Analyse zeigt hierbei fiir die élteren Patienten eine
signifikant erhohte Rezidivrate von 88,2% trotz beendeter (R)CT (vs. 53,4% bei < 75
Jahren, p = 0,008). Bei einer weiteren Unterteilung der Subgruppen nach UICC-Stadien
(IT und II) wird erkennbar, dass diese Signifikanz durch die Patienten im UICC-
Stadium IIT hervorgerufen wird. Denn wéhrend die Rezidivraten nach vollendeter adju-
vanter (R)CT fiir diejenigen im UICC-Stadium II keinen wesentlichen Unterschied zwi-
schen den zwei Altersgruppen zeigen, ist fiir all jene im UICC-Stadium III eine signifi-

kante Differenz zu erkennen (< 75 Jahre: 54,0%; > 75 Jahre: 86,7%, p = 0,022).

Hinsichtlich der Rezidivlokalisation sei angemerkt, dass, wéihrend dltere Patienten eine
vergleichsweise gesteigerte Tendenz zur Ausbildung von Lokalrezidiven zeigen (10,0%
vs. 4,3%, p = 0,054), in der jungen Altersgruppe eine relativ erhohte Fernrezidivrate zu

vermerken ist (24,6% vs. 13,6%, p = 0,019).

4.4.3. Langzeitiberleben

Die Auswertung der Nachsorgedaten zeigt sowohl fiir das beobachtete Gesamtiiberleben
(siche Abbildung 9) als auch fiir das krebsbezogene Uberleben (sieche Abbildungen 11)
signifikante Unterschiede zwischen den zwei Altersgruppen. Die durchschnittliche 5-
Jahres-Uberlebensrate fiir das Gesamtpatientengut lag bei 57,8% (Abbildung 9). Aus
Abbildung 9 kann die mit steigendem Lebensalter abnehmende Uberlebenswahrschein-
lichkeit entnommen werden. Wihrend die jingeren Patienten eine 5-Jahres-
Uberlebensrate von 64,7% hatten, waren bei den > 75 Jihrigen nach den beobachteten 5
Jahren nur noch 36,7 % am Leben (Abbildung 10). Die festgestellte herabgesetzte Uber-
lebensrate der dlteren Patientengruppe ist fiir alle UICC-Stadien gleichermallen repro-

duzierbar.
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Abbildung 10: Beobachtetes Gesamtiiberleben fiir das KRK (UICC I-1V) aufgeteilt nach Altersgruppen
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Die schlechtere Prognose im Alter lédsst sich auch bei Analyse der Daten zum tumorbe-
dingten Tod zeigen. Die tumorbezogene 5-Jahres-Uberlebensrate lag, wie auch aus Ab-
bildung 11 zu entnehmen ist, fiir die Gesamtheit der Patienten bei 65,6%. Wéhrend die
jiingeren Patienten hierbei eine Uberlebensrate von 69,5% aufwiesen, nahm diese fiir
die Patienten im fortgeschrittenen Lebensalter ab (53,6%, siche Abbildung 12). In Ab-
bildung 13 ist die tumorbezogene 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit unter Aus-
schluss der Tumorpatienten im UICC Stadium IV dargestellt, wobei hier der altersab-
héingige Unterschied deutlicher in Erscheinung tritt als in Abbildung 12. Die Uberle-
bensraten fiir die zwei Altersgruppen erhéhen sich nachvollziehbarer Weise durch die-
ses Ausschlusskriterium (< 75 Jahre: 89,7% , > 75 Jahre: 67,4%). Weitere Subgruppen-
analysen zeigen zwar signifikante Unterschiede des krebsbezogenen Uberlebens zwi-
schen den zwei Altersgruppen im UICC-Stadium III (Abbildung 14) und IV (Abbildung
17), nicht jedoch im UICC-Stadium I und II. Zusétzliche Auswertungen weisen darauf
hin, dass die Signifikanzen im UICC-Stadium III vor allem durch die Patienten mit Ko-
lontumoren hervorgerufen werden (Abbildung 15), da sich das tumorbedingte Uberle-
ben bei den Rektumkarzinompatienten, wie in Abbildung 16 dargestellt, zwischen den

zwei Altersgruppen kaum unterscheidet (< 75 Jahre: 75,5% vs. 71,1% fiir > 75 Jahre).
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Abbildung 11: Tumorbezogenes Uberleben fiir das KRK (UICC I-IV)
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Abbildung 12: Tumorbezogenes Uberleben fiir das KRK (UICC I-1V) aufgeteilt nach Altersgruppen
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Abbildung 13: Tumorbezogenes Uberleben fiir das KRK (UICC I-I1I) aufgeteilt nach Altersgruppen
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Abbildung 14: Tumorbezogenes Uberleben fiir das KRK (UICC III) aufgeteilt nach Altersgruppen
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Abbildung 16: Tumorbezogenes Uberleben fiir das Rektumkarzinom (UICC III) aufgeteilt nach
Altersgruppen

Abbildung 17 veranschaulicht die signifikanten Unterschiede beim krebsbezogenen
Uberleben zwischen den zwei Altersgruppen im UICC-Stadium IV. Hierbei weisen die
Patienten > 75 Jahre mit 11,0% eine niedrigere tumorbezogene 5-Jahres-Uberlebensrate
auf als die jiingeren (vs. 17,0%). Wenn man jedoch das tumorbezogene Uberleben wei-
ter aufgetrennt nach erhaltener (Abbildung 18) und nicht erhaltener (Abbildung 19) pal-
liativer Therapie altersspezifisch betrachtet, wird auffillig, dass die krebsbezogene
Uberlebensrate keineswegs vom Lebensalter des Patienten abzuhingen scheint, sondern
vielmehr, wie in Abbildung 20 zu erkennen ist, von dem Erhalt einer palliativen

Weiterbehandlung (19,0% vs. 8,3%).
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Abbildung 17: Tumorbezogenes Uberleben fiir das KRK (UICC 1V) aufgeteilt nach Altersgruppen
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Abbildung 18: Tumorbezogenes Uberleben fiir das KRK (UICC VI) mit palliativer Therapie
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Abbildung 19: Tumorbezogenes Uberleben fiir das KRK (UICC VI) ohne palliativer Therapie
aufgeteilt nach Altersgruppen
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5. Diskussion

Das kolorektale Karzinom ist eine sich hdufig im fortgeschrittenen Lebensalter entwic-
kelnde Erkrankung und stellt mit 13,77% die zweithdufigste Ursache fiir den Tumortod
in Deutschland dar ™. In Anbetracht der sich mit fortschreitendem Lebensalter erhohen-
den Tumorinzidenz und der ansteigenden Lebenserwartung in den Industrieldndern
muss in der Zukunft mit einer stetig wachsenden Anzahl an élteren Darmkrebspatienten
gerechnet werden. Nach internationaler Ansicht, welche sich auch in den deutschen
Leitlinien niederschlégt, stellt die operative Entfernung des Tumors die einzige kurative
Behandlungsoption und damit den Goldstandard zur Therapie dar. Wie jedoch bereits
Gatta et al. in ihrer EUROCARE Analyse zeigen konnten, nimmt in Europa der Anteil
der mit einer chirurgischen Resektion versorgten Patienten im hoheren Lebensalter si-
gnifikant ab: und zwar beim Vergleich der < 65 jahrigen mit den > 74 jihrigen Patienten
von 85 auf 73% bei Kolonkarzinomen und von 85 auf 70% bei Rektummalignomen .
Ziel der hier vorliegenden Arbeit war es, anhand des eigenen Patientengutes zu ermit-
teln, inwieweit das Lebensalter einen Risikofaktor fiir eine erh6hte p.o. Komplikations-

und Mortalitétsrate darstellt und inwiefern es das tumorbezogene Langzeitiiberleben

beeinflusst.

Hierfiir wurden alle Patienten, die sich im Zeitraum zwischen Januar 2000 und Dezem-
ber 2004 in der Chirurgischen Klinik der Universitit Rostock einer radikal-
chirurgischen Resektion eines kolorektalen Karzinoms unterzogen, erfasst und entspre-
chend ihres Alters zum Zeitpunkt der Operation in zwei Vergleichsgruppen unterteilt.
Als Altersgrenze wurde das 75. Lebensjahr gewihlt, da nach der bereits oben erwidhnten
Studie von Gatta et al. die Abnahme des radikal-chirurgisch therapierten Patientenan-
teils in Europa ab diesem Alter signifikant wird. Zudem wurden durch die Wahl dieser
Altersgrenze zwei Gruppen gebildet, deren jeweilige Patientenanzahl eine statistisch

sinnvolle, vergleichende Analyse ermdglichte.

Die grundlegenden Voraussetzungen fiir eine in aussagekriftigen Ergebnissen resultie-
rende Evaluation der Fragestellung wurden durch die hohe Anzahl an Patienten sowie
die Erfassung moglichst liickenloser Datensitze tiber perioperativen Verlauf und Nach-

behandlung der Patienten erfiillt. Da es sich beim Universitédtsklinikum Rostock um ein
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Krankenhaus der Maximalversorgung handelt, welches auch die hospitale Grundversor-
gung der Region mafigeblich bestimmt, konnte zum einen eine grofle Patientengruppe
iiber einen iiberschaubaren Zeitraum rekrutiert werden. Zum anderen verblieb hiermit
auch ein Grofiteil der Patienten fiir die weitere Nachsorge in der Betreuung des Klini-
kums, wodurch ein direkter Zugriff auf die follow-up-Daten gewihrleistet war. Die An-
gaben zu den verbleibenden Patienten konnten durch eine ausgesprochen gute Zusam-
menarbeit mit den weiterbehandelnden Hausdrzten und niedergelassenen Onkologen
komplettiert werden. Trotz dieser giinstigen Voraussetzungen konnten aufgrund des
retrospektiven Charakters der Studie einzelne Fragen, wie z. B. die Ursachen fiir die bei
einigen Patienten trotz Empfehlung nicht durchgefiihrte adjuvante oder palliative The-
rapie, nicht geklart werden. Einen weiteren Aspekt im Zusammenhang mit der unerwar-
tet ausgepriagten inkonsequenten Nachbehandlung der &dlteren Patienten stellt die da-

durch erschwerte Bewertung der tumorabhingigen Langzeitprognosen dar.

Bei Betrachtung der Altersgruppenverteilung ist auffillig, dass der Anteil der iiber-74-
jéhrigen Patienten geringer ausfillt als es nach epidemiologischer Datenlage fiir
Deutschland zu erwarten wire. Dies kann zum einen mit der im Vergleich zur gesamten
Bundesrepublik Deutschland niedrigeren durchschnittlichen Lebenserwartung in Meck-
lenburg-Vorpommern zusammenhingen °*. Zum anderen muss, da die radikale Resek-
tion eines Darmtumors die Aufnahmebedingung fiir Patienten in die Studie darstellte,
aufgrund einer zurtickhaltenderen Zuweisung dlterer Darmkrebspatienten zu einer chir-
urgischen Therapie eine Verzerrung der Altersverteilung dieser Art in Kauf genommen

(SOTISH ST 4551 qominiert das ménnliche Ge-

werden. Im Einklang mit anderen Studien
schlecht in der Gruppe der Unter-75-Jdhrigen, wohingegen bei den ilteren Patienten

der Anteil der Frauen aufgrund der hohere Lebenserwartung tiberwiegt.

Ein mit steigendem Lebensalter gehduftes Auftreten von Vorerkrankungen konnte hier

BB registriert werden, was sich ebenso in den

wie auch schon von anderen Autoren
miterfassten praoperativen ASA-Score-Werten widerspiegelt. Dabei waren zum Opera-
tionszeitpunkt unter den é&lteren Patienten bereits 86,6% anderweitig gesundheitlich
vorbelastet (vs. 77,2%), bei 69,0% lag der ASA-Score gar schon bei Werten von III

oder mehr (vs. 36,9%). Besonderes Augenmerk gilt hierbei den kardiovaskuldren Lei-
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den, da sich bei der Haufigkeit dieser Beschwerden der deutlichste Unterschied zwi-

schen den zwei Altersgruppen zeigt.

Wihrend sich beim Tumorstaging keine signifikanten Unterschiede zwischen den zwei

Vergleichsgruppen fanden, ist in Ubereinstimmung mit friiheren Verdffentlichungen 1°"

BABH B it steigendem Alter eine Verlagerung der Tumorlokalisation nach oralwiirts
zu beobachten. Im Gegensatz zu den jiingeren Patienten, bei denen 40,8% der Tumoren
das Rektum betrafen, waren es bei den Uber-75-Jihrigen lediglich 22,5%. Umgekehrt
war das Rechtskolon bei der jiingeren Subgruppe mit 21,1% als Lokalisation der malig-

nen Entartung signifikant seltener befallen als bei den Altern mit 36,6%.

Abgesehen von den sich aus der altersabhédngig variierenden Lokalisationsverteilung
ergebenden statistischen Unterschieden beziiglich der durchgefiihrten Operationsarten,
lasst sich bei isolierter Betrachtung des chirurgischen Vorgehens bei den Rektumkarzi-
nompatienten beider Altersgruppen eine weitere Signifikanz feststellen. So wurde bei
den Uber-74-jihrigen statt einer Kontinuititsresektion mit Anlage eines protektiven
Ileostomas zur Vermeidung der hierbei im Verlauf notwendig werdenden operativen
Stomariickverlagerung hiufiger auf die Hartmann-Operation mit Anlage eines endstidn-
digen Stomas ausgewichen. Aber auch fiir die Entscheidung zur Diskontinuitétsresekti-
on aufgrund einer bereits prioperativ bestehenden Analsphinkterinsuffizienz ist ein ten-
denzieller Unterschied zwischen den Vergleichsgruppen zu beobachten. Als Ursache fiir
die fehlende Signifikanz in diesem Punkt kann die durch Mehrfachunterteilung verur-

sachte geringe Patientenanzahl in dieser Subgruppe vermutet werden.

Die postoperative 30-Tage-Mortalitdtsrate fiir das gesamte Patientengut fiel mit 2,5%

OIS 61138 e niedrig aus. Eine des Ofteren vorbe-

51]

im Vergleich zu anderen Studien
schriebene, signifikant hdhere postoperative Mortalititsrate unter dlteren Patienten !
BHE8 konnte so nicht bestitigt werden. Eine jedoch auch in dem hier analysierten Pati-
entengut erkennbare Tendenz diesbeziiglich konnte dlteren Patienten mit fortgeschritte-
nem Tumorstadium geschuldet sein, bei denen als Ursache ein limitierter Einsatz le-
benserhaltender MaBBnahmen nach dem Auftreten von Komplikationen zur Begrenzung

eines ausufernden Leidensweges vermutet werden kann.
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In zusétzlich durchgefiihrten altersunabhidngigen Subgruppenanalysen lieen sich neben
einem Tumor im metastasierten Stadium P® ein erhéhter ASA-Score P*1 P9 ein pal-

1 1531 [54] (541 361601 415 weitere Risiko-

liatives Operationszie sowie eine Notfalloperation
faktoren fiir einen frithen postoperativen Tod bestétigen. Dabei konnte die hohere Mor-
talitdtsrate bei Notfalloperationen auf der aufgrund des Dringlichkeitscharakters des

Eingriffes zeitlich eingeschriankten préaoperativen Vorbereitung des Patienten beruhen.

Wie schon fiir die postoperative Mortalitdt konnte auch fiir die postoperative 30-Tage-
Komplikationsrate keine signifikante Altersabhédngigkeit ermittelt werden. Im Einklang

mit anderen Studien P! P4

war die Gefahr des Auftretens speziell-chirurgischer post-
operativer Komplikationen in beiden Gruppen gleichermallen ausgepriagt. Allgemeine,
nicht-chirurgische Schwierigkeiten traten zwar etwas ofter bei den dlteren Patienten auf,
jedoch ohne statistische Signifikanz. In Bezug auf die speziell-chirurgischen Komplika-
tionen litten die dlteren Patienten hdufiger an postoperativen Blutungen, was mit einem
eventuell bestehenden altersabhdngigen Unterschied in der perioperativen Antikoagula-
tion zusammenhingen konnte. In der jliingeren Patientengruppe wiederum traten héufi-
ger Anastomoseninsuffizienzen auf, wenn auch ohne Signifikanz. Bei den allgemeinen,
nicht-chirurgischen Komplikationen ist fiir die Entwicklung von Pneumonien eine Ten-
denz zu Lasten der &lteren Patienten zu erkennen. Dies kann zum einen auf einer durch-
schnittlich langer andauernden postoperativen Immobilitdt, zum anderen aber auch auf
hiufiger vorbestehenden chronischen Lungenerkrankungen im Alter beruhen. Zur Re-
duktion respiratorischer Komplikationen wire daher eine noch beharrlichere frithzeitige
Mobilisierung einschlieSlich einer Optimierung der Schmerztherapie, unter anderem
auch zur Ermoglichung der bestmoglichen Thoraxexkursion, sowie eine regelméfige

Verordnung von Atemtherapie empfehlenswert ',

Bei der Analyse der Nachsorgedaten bestétigte sich auch fiir das hier untersuchte Pati-
entengut eine inkonsequentere Nachbehandlung der ilteren Patienten °* 101 1641 wiih-
rend von den jiingeren Patienten mit Leitlinienempfehlung zur adjuvanten Chemo- bzw.
Radiochemotherapie (Kolonkarzinom UICC-Stadium III und Rektumkarzinom UICC-
Stadium II-III) insgesamt 72,6% eine solche erhielten, wurde in der entsprechenden
Gruppe der Uber-74-jihrigen nur in 38,5% der Fille eine Nachbehandlung durchge-
fithrt, obgleich der positive Effekt einer adjuvanten Therapie nach aktuellen Studien
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auch fiir dltere Patienten ausreichend dokumentiert ist

6311661 Dieser Behandlungsunter-
schied zwischen Alt und Jung zeigt seine stirkste Auspragung in der Gruppe der Ko-
lonkarzinompatienten im UICC-Stadium III (p < 0,001), in der von den Alteren 48,3%
keine adjuvante RCT erhielten (vs. 8,9% bei den Jiingeren). Generell kommen als Ursa-
chen fiir den limitierten Einsatz der Nachbehandlungsméglichkeiten, wie auch in der
Arbeit von Mahoney et al. tiefergehend analysiert [, zum einen die Ablehnung der
Therapie seitens des Patienten, zum anderen aber auch die fehlende Empfehlung seitens
des weiterbehandelnden Arztes in Betracht. Ein signifikanter Unterschied in der Nach-
behandlung der beiden Altersgruppen zeigt sich auch bei Betrachtung derjenigen Pati-
enten, fiir die auf Grund des fortgeschrittenen Tumorstadiums (UICC-Stadium IV) nur
noch eine palliative Chemotherapie in Frage kam. Im Vergleich zu den Jiingeren, von

denen 71,7% eine solche Therapie erhielten, waren es bei den Uber-74-jihrigen ledig-

lich 37,5%.

Die beschriebenen Ungleichheiten bei der durchgefiihrten Therapie spiegeln sich zudem
auch in den Rezidivraten wider. Wenngleich bei Gegeniiberstellung der altersgruppen-
spezifischen Rezidivraten aller Patienten mit leitlinienbasierter Empfehlung zur adju-
vanten Therapie keine Unterschiede feststellbar sind (43,3% vs. 42,3%), so zeigt sich
zumindest bei der bereits oben beschriebenen Subgruppe mit den drastischsten altersab-
héngigen Therapieunterschieden, den Kolonkarzinompatienten im UICC-Stadium III,
eine deutliche Tendenz zu Lasten der Alten (33,9% vs. 55,2%, p = 0,068). Eine Ursache
fiir die dennoch vergleichbar hohe Rezidivrate der gesamten jiingeren Gruppe ist im
schlechteren Therapieansprechen der in der jingeren Gruppe deutlich stdrker vertrete-
nen Rektumkarzinompatienten zu suchen. Altersabhédngige Unterschiede bei der Radi-
kalitdt des operativen Vorgehens, welche auch als Einflussfaktor fiir die Rezidivrate im
Verdacht steht, waren hingegen nicht eruierbar. Sowohl bei der Zahl der jeweils mitre-
sezierten Lymphknoten als auch beim Anteil der in TME-Technik durchgefiihrten tiefen

anterioren Resektionen ergaben sich keine signifikanten Abweichungen.

Die durchschnittliche 5-Jahres-Uberlebensrate fiir das gesamte Patientengut liegt ver-
gleichbar mit anderen Studien °*! bei 57,8%. Dabei ergab die altersspezifische Analyse,
ebenfalls im Einklang mit der Literatur °'), fiir die Patienten iiber dem 74. Lebensjahr

mit 36,7% eine signifikant schlechtere Prognose (vs. 64,7 %). Der bei undifferenzierter
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Einbeziehung aller Todesursachen nicht zu vernachldssigende Einfluss des natiirlichen
Laufs des Lebens macht eine gesonderte Betrachtung der tumorbedingten Uberlebensra-
ten notwendig. Auch hierbei zeigt sich der signifikante Unterschied in der Prognose
zwischen den zwei Altersgruppen, jedoch ist diese Abweichung erneut der Gruppe der
Kolonkarzinompatienten im UICC-Stadium III zuzuschreiben. Die Subgruppenanalysen

der anderen Tumorstadien hingegen weisen keine Signifikanzen auf.

Die Bedeutung der palliativen RCT fiir die Prognose verdeutlicht sich anhand der Pati-
enten im UICC-Stadium IV. Es zeigt sich, dass die therapierten dlteren Patienten die
gleiche Prognose haben wie die behandelten Jiingeren und vice versa die unbehandelten

Jiingeren eine ebenso schlechte Uberlebensrate wie die unbehandelten Alteren.

5.1. Conclusio

Zusammengefasst offenbaren die Ergebnisse dieser Studie zwischen den zwei Alters-
gruppen weder einen signifikanten Unterschied bei der postoperativen Komplikationsra-
te noch bei der 30-Tage-Mortalitdt. In Anbetracht dessen stellt das chronologische Alter
per se kein Kriterium zur Verweigerung des chirurgischen Eingriffs bei Patienten mit
kolorektalem Karzinom im fortgeschrittenen Lebensalter dar. Vielmehr sollte unabhin-
gig vom Alter des Patienten besonderes Augenmerk einer sorgfiltigen prdoperativen
Detektion von Vorerkrankungen und einer optimalen Vorbeugung perioperativer Kom-
plikationen gelten. Ferner sollte dlteren Patienten eine tumorstadiengerechte adjuvante
bzw. palliative Nachbehandlung, welche nachweislich zur Verbesserung des Langzeit-
{iberlebens fiihrt [*% [66], nicht vorenthalten werden. Die Ursache fiir die unterschiedli-
che tumorbezogene Langzeitprognose der beiden Altersgruppen im hier analysierten
Patientengut muss auf die inkonsequentere Nachbehandlung der Uber-74-Jihrigen zu-

riickgefiihrt werden.
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6. Zusammenfassung

Die Indikation fiir die radikal-chirurgische Behandlung von dlteren Patienten mit einem
kolorektalen Karzinom wird bis dato kontrovers diskutiert. Um in dieser retrospektiven
Studie die Bedeutung des Risikofaktors ,,Lebensalter fiir den postoperativen Verlauf
und das Langzeitiiberleben ermitteln zu konnen, wurden alle Patienten mit einem kolo-
rektalen Karzinom, die sich in der chirurgischen Klinik der Universitdt Rostock im Zeit-
raum zwischen Januar 2000 und Dezember 2004 einer priméren Resektion unterzogen,
entsprechend threm Alter zum Zeitpunkt der Operation in zwei Vergleichsgruppen un-

terteilt: jiinger als 75 Jahre (n = 375) bzw. 75 Jahre und lter (n = 142).

Die durchschnittliche Nachsorgezeit der 517 Patienten betrug ca. 32 Monate. Die éltere
Patientengruppe présentierte sich mit einem deutlich gréBeren Frauenanteil (59,2% vs.
41,1%), einem Ofter im proximalen Darmabschnitt lokalisierten Tumor (77,5% vs.
59,2%), auffallend hdufiger vorerkrankt (86,6% vs. 77,2%) und einem signifikant hohe-
ren ASA-Score (69,9% vs. 36,9%) als die Unter-75-Jahrigen. Im Gegensatz zu der Tu-
morlokalisation lieB sich in der Verteilung der Tumorstadien kein altersspezifischer
Unterschied erkennen. Ebenso bot sich zwischen den beiden Altersgruppen weder ein
signifikanter Unterschied in der postoperativen Komplikationsrate (41,5% vs. 38,7%)
noch in der 30-Tage-Mortalitit (4,9% vs. 1,6%). Risikofaktoren fiir die postoperative
Mortalitit stellten hingegen ein ASA-Score > II (RR = 4,0), eine Notfalloperation (RR
= 0,7) sowie ein palliatives Operationsziel (RR = 5,2) dar. Die Haufigkeit der durchge-
fithrten adjuvanten sowie der palliativen Radio-/Chemotherapie nahm im Alter signifi-
kant ab (adjuvant: 20% vs. 47%, palliativ: 37,5% vs. 71,7%). Die durchschnittliche Re-
zidivrate von 26,7% fiel in den beiden Altersgruppen vergleichbar aus. Zwar wiesen die
tumorbezogenen 5-Jahres-Uberlebensraten von 53,6% vs. 69,5% auf eine deutlich
schlechtere Langzeitprognose der dlteren Patienten hin, welche jedoch bei differenzier-
terer Betrachtung auf die Kolonkarzinompatienten im UICC-Stadium III sowie eine

seltener durchgefiihrte palliative Therapie im UICC-Stadium IV zuriickzufiihren ist.

Das Alter per se stellt somit keinen Risikofaktor fiir eine hohere postoperative Kompli-
kations- und Mortalitdtsrate dar. In Anbetracht dessen sollte den é&lteren Patienten die

operative Therapie nicht aufgrund ihres fortgeschrittenen Lebensalters verwehrt werden.
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Auch angesichts der im Weiteren ermittelten, einer inkonsequenten adjuvanten bzw.
palliativen Nachbehandlung lterer Patienten geschuldeten Unterschiede im Langzeit-
iiberleben ist ein altersabhédngiges therapeutisches Vorgehen beim kolorektalen Karzi-

nom kontraindiziiert.
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10. Thesen

1. Das kolorektale Karzinom stellt in Deutschland die hdufigste Krebsneuerkrankung

und die zweithdufigste Ursache fiir den Tumortod dar.

2. Die Inzidenz fiir das kolorektale Karzinom nimmt nachweislich mit fortschreitendem
Lebensalter zu. Zudem zeigen demographische Daten eine stetig ansteigende Le-
benserwartung, die mit einer Zunahme des Anteils der dlteren Bevolkerung einher-
geht. In Anbetracht dieser zwei Faktoren ist in Zukunft mit einer weiter wachsenden

Zahl an Darmkrebspatienten im fortgeschrittenen Lebensalter zu rechnen.

3. Nach aktueller Datenlage muss in Europa von einer mit fortschreitendem Lebensalter
abnehmenden Resektions- und Chemotherapierate ausgegangen werden, obwohl die

positive Wirksamkeit dieser beiden Therapiemdglichkeiten belegt ist.

4. In der vorliegenden Arbeit wurden fiir 517 Patienten mit kolorektalem Karzinom
nach der Tumorresektion die postoperative Komplikations- und Mortalitdtsrate sowie
das Langzeitiiberleben und die Rezidivfreiheit ermittelt, um klaren zu kénnen, ob das
Lebensalter einen Risikofaktor fiir die postoperative Genese darstellt. Um altersab-
héngige Analysen durchfiihren zu kénnen, wurde das Patientengut in zwei Alters-

gruppen (jungen < 75 Jahre, alt 75 Jahre) unterteilt.

5. Als Risikofaktoren fiir postoperative Komplikationen konnten ein hoher ASA-Score,
eine Notfalloperation sowie ein palliatives Operationsziel ermittelt werden, nicht je-

doch das Lebensalter per se.

6. Die Ergebnisse zeigen eine im Alter signifikant abnehmende Haufigkeit der durchge-

fithrten adjuvanten bzw. palliativen Radio-/Chemotherapie.

7. Die Rezidivrate fiel in beiden Altersgruppen vergleichbar aus. Die tumorbezogene 5-
Jahresiiberlebensrate wies auf eine deutlich schlechtere Prognose der &lteren Patien-
ten hin, welche jedoch auf die schlechtere Nachbehandlung der Uber-75-Jihrigen zu-

riickzufiihren ist.

8. In Anbetracht der Ergebnisse sollte élteren Patienten die operative Therapie nicht

aufgrund des fortgeschrittenen Lebensalters vorenthalten werden.
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