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1 Einleitung

Weltweit betrachteterkranken jahrlichrund 800.000 Menschen an eineroldtektalen
Karzinom. 586 der Patienten versterben nach Diagnosesteffinin den nachsten zwei
Jahrzehnten wird eine Neuerkrankungsrate von tiber 2 Millionen eriffartet

Die USA und die westlichen Industrienationen zeigen die hochste Anzahl an malignen
Darmtumoren, wahrend in Asien, Afrika und Sticherika die Raten deutlich niedriger
ausfallerf®. In Deutschland rangiert der Darmkrefisim Mannan Platz zwei dehaufigsten
Krebstodesurchen. Bei Frauen ist Darmkrehsach dem Brust und Lungenkrebs, die
dritthaufigste zum Tode filhrende TumorerkrankfigNach Argaben des Robert Koch
Institutshat die Inzidenz in den letzten 25 Jahren bei Framer26% und bei Mannern sogar

um 34% zugenommenn den letzten 10 Jahren sind die Zahlen weitestgehend konstant
geblieben®. Die ansteigenden Erkrankungsraten, verbesserte Vorsorgeprogramme und
bessere Diagnosestellungen, sowie eine hohere Lebenserwaituhgaktorendie Einfluss

auf eine steigende Tumorpravalenz halieas Lebenszeitrisiko an Darmkrebs ziranken
betragt fiir Manner 7,7% und fur Frauen 6,5% Das durchschnittliche Erkrankungsalt
betragt in etwa 67 Jahre beiannen und 72 Jahre bei Frauéh Das Risiko zu erkranken
verdoppelt sich ab dem 4Bebensjahr alle 10 JaHf2

1.1 Atiologie und Pathogenese

Die meisten kolorektalen Krebsgeschwiire, Uber 85%, entstehsporadisch®. Eine
Risikogruppe bilden hierunter Patientederen Verwandte een Grades an einem
kolorektalen Karzinom erkrankt sindNur sehr wenige der Darroder Enddarmtumore
entstehen auf dem Boden von chronisch i@mdiichen Darmerkrankungen wi€olitis

ulcerosa oder Morbusr6hn® ®,



1.1.1 Hereditare Karzinome

Zu den hereditdren autosomal dominant vererbten Darmtumoren z&hlen die familiare
adenomatts@olyposis (FAP) und die attenuierte familiare adenomatdse Polyposis (AAPC).
Das Karzinomrisiko liegt hier im Laufe des Lebens bei 160%

Mit einem Anteil von 3% zahlt das hereditare kolorektale Karzinom ohne Polyposis
(HNPCC), auch LynckHSyndrom genannt, zu den meist gezahltemblich bedingten
Darmtumoren. Mutationstrager erkranken mit einer Wahrscheinlichkeit von 80% noch vor
dem 50. Lebensjalt?. Zu den hereditarenolorektalen Karzinomemahlen auRerdem noch

die harmatomatdsen Polyposis Syndrome, wie das BegtersSyndrom, die juvenile
Polyposis coli und das Cowdé&yndrom. Mit einem Prozentsatz von unter einer Promille,

sind es die seltensten malignen Formen. Sie werden meist sciondesalter manifes?.

1.1.2 Molekulare Karzinogenese

Eine wissenschaftliche Grundlage fur die Pathogenese von bdsartigen Neubildungen bietet die
AdenomKarzinomSequenz. Diese Baffserklarung wurde 1974von Morson und
Mitarbeitern postuliert!”. Fearon und Vogelstein orde® schlieBlich 15 Jahre spater
bestimmten histologischen Entwicklungsstufen, die dem Stadium entsprechende Mutation zu
(Abb. 1) 2,

Hyperproliferative Adenoma Carcinoma
epithelium

i f b

APC Methylation APC K-ras DCC p53 Further accumulation
hMSH2 annormalities hMSH2 mutation  deletion deletion ——
hMLH1 hMLH1 of genetic abnormalities

abnormalities inactivation

(Hereditary

Syndromes)

Abbildung 1: Schema der AdenorrKarzinom Sequenz(13)



Die Genese von sporadischémlorektalen Karzinomen kann Uber zwei verschiedene
Mechanismen erfolgen. Unterschieden werdabeidie chromosomal Instabilitat (CIN) und
die Mikrosatelliteninstabilitat (MSI)Bei CIN Tumoren liegt zu ca. 50% eine Inaktivierung
von Tumorsupressorgenen.B. APC, TP-53), oder eir Aktivierung des Onkogens KRAS
vor. Es kommtresultierendzu einer unkontrollierten Zgdtoliferation®.

MSI Tumore sindmit einem Anteil vonl5% nicht so haufigSe sind sowohl bei sporadisch
vorkommenden, wie auch bei den tditaren Entitaten anzutrefféf). Ursachlich ist ein
insuffizienter DNA-Mismdch-Reparaturmechanismus. Dieser @t hervorgerufendurch
eine Hypermethyliamg im Promotorbereichin einem von bisherneun bekannten
Mismathreperaturgenemwie demhMLH1. Es kommtschlie3lichzu einer Anh&ufung von
Mutationen.Bei den herditaren Brmen liegt eine Keimbahnmutation V8r Die Aufklarung
molekulare Prozessdst nicht nur furdas Verstandnis der Krebsentwicklung selbst von
Bedeutung, sondern kann auch von prognostischer Relevianz se

In Studien wurde gezeigt, dass ein DNA Zwgen am Chromosomenabschnitt Spwie das
Colon Cancer 1 (MACC1) Gen mit dem Vorkommen einer(P&itonealkarzinosa)nd mit
einem hoheren TNMtatus assoziiert siftf? *®. Bei einer Mutation im Tumorsupressorgen
TP-53 konnten vermehrt PC beobachtet werdéf. Die Evaluation wichtiger
Prognosefaktoren ist ein wichtiger Baustein in der Behandlundgeionektalen Karzinoran

und istSchwerpunkt der vorliegenden Arb@if'".

1.1.3 Lokalisation und Histologie

Lokalisiert sind die meisten Karzinome im Rektosigm@ib%) wobei davon 40% im
Rektum gelegen sind. Von Tumoren im proximalen Kolon sind 13% im Zékum und 9% im
Colon ascendens zu finden. Im Colon transversum liegt der Anteil bei 11% und im Colon
descendens bei 9%. Mehrfachkarzinome sind-8%@2der Falle vorhandemeobachtungen

der letzten Jahre haben gezeigt, dass ein Inzidenzanstieg der rechts lokalisierten Tumore zu
verzeichnen ist. Eine Abnahme dahingegéndet sich bei den Karzinomen des
Rektosigmoig.©. Tumore, die eine hohHdSI oder Mutationen im Ra®nkogen aufweisen,

sind haufiger im Zékum, Colon ascendens oder im Querkolon zu fitiééh

Die World Health Organization (WHO) hat 2000 eine histologische Kl&asidn der
Kolonkarzinome beschrieben. Am haufigsten waren Adenokarzinom@50), gefolgt von

muzinésen Adenokarzinomen-{®%) und Siegelringkarzinomen (1%}. Die Verteilung
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der Krebsstadien, die anhand einer Koloskagmtdeckt werden, sind in einer Studie von B.
Bokemeyer et al. 2009 analysiert worden. Am haufigsten waren frihe Tumorstadien UICC |
(42,8%) und UICC 1l (26,6). Fortgesctiene Stadien, UICC IIl und IManden sich zu 20,5%

und 10,1962

1.2 Stadieneinteilung und Prognose

1.2.1 Klassifikation nach dem TNM-System

Die Klassifikation von malignen Tumoren erfolgt nach internationalen Standards, die von
nationalen und internationalen Komitees und unter Zusammenarbeit mit der International
Union against Cancer (UICC) festgelegt wurdéh Die Regeln fiir Stadieneinteilung und
Klassifikation sind in der 2010 aktualisierten Auflage derTNM-Klassifikation maligner
Tumore,welche von der UICC herausgegeben wurde, festgeh@lsnTNMSystem wurde
bereits 1943 von Pierre Denoix ins Leben ¢Emwnd wird seit den flinfziger Jahren von der
UICC weiterentwickelf?®. Es dient, nach mikroskopischer Auswertung, der Beschreibung
der TumorausdehnunBas Kirzel TNM stehbeim Kolonr und Rektumkarzinorfiir

T = Tumor, Atsdehnung des Primartumors
N = Nodes, Vorkommen von regiondren Lymphknotenmetastasen
M = Metastasen, Fehlen oder Vorhandensein von Fernmetastasen

Erganzend gibt esie&l Angaben c, beziehungsweise p, y und welche dem TNM
vorrausgestellt werden koénnen. dViNist die klinische Definition, die sich durch die
préoperative Diagnostik ergibt, wie z.B. ailmldgebenden Verfahren undh@oskopisch
gewonnenen Biopsief?®. pTNM bezieht sich auf die histopathologische Klassifikation, die
postoperativ durch den Pathologen gestellt §if¢P. Fiir die pathologische Beurteilung ist es
Voraussetzung, dass mindestens 12 Lymphknoten untersucht wéftlebas Préfix y
klassifiziert das Ergebis nach neoadjuvanter Therapie, das u steht fiir den endosonografisch
erhobenen Befunf ?®. Beide Bezeichnungen lassen sich tiberwiegend im Zusammenhang
mit der Klassifikation von Rektumkarzinomen findeAusatzlich gibt es noch weitere

Angaben, die in der Tumorformel beriicksichtigt werén
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G = histop#hologisches Grading
L = LymphgefalRinvasion

V = Veneninvasion

Pn = perineura Invasion

R = Residualtumor oder Tumorrest

Die Klassifikation derkolorektalenKarzinome, sowie die Stadieneinteilung mit jeweiliger

Prognosenach einer RO Resektion, sind in Tabeleutgefiihrf®?,

Tabelle 1: Stadiengruppierung fiKolon und Rektumfi  u n d 5 bedehemsrae §530L)

UICC Stadium 5 JUL (%)® @
0 TIS NO MO
[ T1,T2 NO MO 97,1
1] T3 NO MO 87,5
1B T4a NO MO 71,5
Inc T4b NO MO
11 Jedes T N1,N2 MO
A T1,T2 Nla MO 87,7
T1 N2a MO
B T3,T4a N1 MO 68,7
T2,T3 N2a MO
T1,T2 N2b MO 75,0
nc T4a N2a MO
T3,T4b N2b MO 47,3
T4b N1,N2 MO 27,1
IV A Jedes T Jedes N Mla <5
IV B Jedes T Jedes N M1b

1.2.2 Prognosekriterien

Die Einteilung der UICC Stadien nach der TNd{assifikation ist, beziglich der
Prognosevorhersagéie bedeutendstenabhangige Variab&P) 97,

UndifferenzierteG3 und G4Karzinome,haben eine schlechtere Progn@ds G1 und G2
Tumore ® @9 Mit dem AusmaR der Tiefeninfiltration steigt auch das ikRisder

lymphatischen Invasiof?. Die Inzidenz von synund metachronerd.h. von gleichzeitig oder
spater auftretendeMetastasenerhoht sich mit fortschreitender- Tind N-Kategorie und
schlecht differenziertem Zellmusté?. Sind Fernmetastasen vorhandeetragt die 5

Jahrestiberlebensrateniger als 5%%. Die hamatogene Metastasierung erfolgt priméar tiber
12



die Pfortader und sekundar Uber die V. cava inferior,dass es am haufigsten zu
Lebermetastasen (®D%) kommt gefolgt von Absiedlungen in der Lunge {36%)®. zu
1520% ist das Peritoneunisoliert betroffen ®®. Es gibt Hinweise dafir, dass ein
fortgeschrittenes Tumorstadium (T4), ein positiver Lymphknotenstatus, eigergm
Erkrankungsalter sowie eiweibliches Geschlecht haufiger mit einBeritonealkarzinose
(PO assoziiert ist!® @9 Die PC ist bei 3&%0% der Patienten Ursache fir eine
tumorbedingten Tod®.

Studien haben gezeigt, dadie Erfahrung des Operateusswie die Anzahl der von diesem
bisher durchgefiihrten Eingriffe, Auswirkungen auf die ridiitat und Morbiditat bei

B GroRere Kliniken mit hohen

Patienten mit einem kolorektalen Karzinotmat
Operationszahlen fuhren zuinem deutlich besseren Outcomainsichtlich des
krankheitsfreien Uberlebeffs.

Die Beteiligung der Lymphknoten gilt als der entschieden wichtigste Prognoséfaktisr
diesem Zusammenhang sind vdiem die Adaquanz der Resektiamnd das Ausmald der
lokalen Lymphadenoektomigheziehungsweise die Zahl der untersuchten Lymphknoten,
Faktoren, die das Uberleben positiv oder negativ beeinfl({Ss&H %),

Die Operationstechnik und didnemischen Untersuchungstechniken des Pathologen spielen
eine Rolle, wenn es um die Zahl der gefunden Lymphknoten®gelurch die sogenannte
AFatrandeB@ac hni ki i mehr Lemphkmoferydusfirdig zu macHEE?.

Werden mehals 15 Lymphknoten untersuctgduziert &£h die Krebsmortalitatyerglichen

mit der Entfernung von nur-1 Lymphknotenum 20,6%,%®. 1990 wurde auidem World
Congress of Gastroenterology die Empfehlung ausgesprochen, dass es mindestens 12
Lymphknoten bedarf, umire adaquates Staging gewahrleisten zu koriiern zahlreichen
Studien, die sich mit der Zahl der zu entfernenden Lymeptdn auseinander gesetzt haben
wurde darauf aufmerksam gemacht, dass es nétig sei, das geforderte Minimum zu Gberdenken
und héheranzusetzen. Hier wird empfohlenindestens 120 Lymphknoten zu exstirpieren,

da sich die hohere Anzahl positiuf das Uberlebeauswirkt®® 0,

Neben der alleinigen Zahl wird auch diskutiert, ob die Bertcksichtigung der L-ioge

Ratio (LNR) das Verhaltnis befallener zu untersuchten Lymphknoten, @ragmostischen

Vorteil bringt®®. Bisher ist nicht eindeutigeklart ob die LNR der UICC Klassifikation in

ihrer prognostischen Bedeutung uberlegen ist.
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Studien die den prognosichen Wert des CEA untersuchteaben gezeigt, dass hohe Werte
mit einer signifikant schlechten Prognose einhergeh&®. Die Colorectal Workng Group
AJCC schlug sogar valiesenCEA Parameter in das ggige TNM Klas#ikationssystem mit

(42)

aufzunehmen™., Zu den molekularenprognostischenMarkern, die untenderemin

verschiedenen Studien untersucht wurden, zdhlen 18q und 8p, dereist \feegativen

“3) Eine hohe MSI soll zu einem

Einfluss auf die5-Jahresiberlebsmate haben soll
geringeren Anteil mit Fernmetastasen assoziiert $&h Auch einzelne Onkogene,
Tumorsupressorgene, Zellzyklusregulatoren, ifn@ationsmarker und Apoptoseiilkdtoren,
Zelladhasionsantigeneowie Angiogenesefaktoren konnten hinsichtlich ihres prognostischen
Wertes identifiziert werdef? ®*. Zu nutzen macht man sich deit vor allem den Nachweis

des Mutationsstatus des KRAS Onkogens. Patienten mit nachgewiesener Mutation kommen

in der Regel nicht fir eine spezielle Therapie mit Antikdrpern in EPHg2

1.3 Pravention und Vorsorge

Es gibt Hinweise darauf, dass eine gesunde Lebensweise die Inzidenz des kolorektalen
Karzinoms senken kann. Dazu zahlen ausreichende Bewefgimendes Ubergewicht und

eine ausgewogene ballaststoffreiche Kost, sowie der Veveeh®bst und Gemse.

Ein Screeningverfahrenm das Vorliegen eines Darmtumores testenst der Fecal occult
blood test (FOBT)Es handelt sich hierbei um ein Guajagragniertes Filterpapier, welches
sich bei Kontakt it Hamoglobin und unter der chemischen Reaktion mit Wasserstoffperoxid
blau farbt®. Der Stuhltest auf okkultes Blut tber drei Tage ist die weitvedisté
Screeningmethode und wird ab dem 50. Lebensjahrlich durch dieKrankenkassen
finanziert. Nachteil dieser Methode ist die geringe Sensitjwitéicheflr Karzinome nur 30

35% und fur Adenome 105% betragt®. Ein positiver HamoccuiTest erfordert in jedem

Fall einekompletteendoskopisice Abklarund®.

Goldstandartverfahren zur Pravention und Friherkennung von Darmtumoren ist dietteomple
Koloskopie. A dem 55Lebensjahmwerden die Kosten von den gesetzlichen Krankenkassen
tibernommen®. Bei unauffalligem Befund sollte diese nach 10 Jahren wiederholt werden.
Wurden Polypen entfernt, ist eine Kontrolluntersuchung nacbaltren empfohlen. Bei

Patientendie einer Risikogruppe angehéren, sind engmaschigede zum Teil frihere
14



Vorsorgemalinahmen sinnvdfl. Die Inzidenz des kolorektalen Karzinoms sinkt nach
erfolgreicher Polypektomie uni0-90%, das zeigte unter anderem die nationale Polypen
Studie der USA (NPS: National Polyp 8% “®. Polypen, die kleiner als 1cm sind, werden

nur in 06% der Falle Gibersehebie Sensitivitat liegt bei iber 9598 “®).

1.4 Therapie des Kolonkarzinoms

Beva letztlich die Therapie des Tumors beginist ein adaquates Staging erforderlich.
Unabdingbar sind eineKoloskopie mit gewonnener Histologiedie digitalerektale
Untersuchung, die Sonafre des Abdomens, eine RontgehoraxAufnahme und die CEA
Bestimmung®. Besteht der Verdacht auf Orgéiberschreendes Wachstum oder Metastasen
kann zusatzlich ein MRTbzw. CTF Abdomen, einCT-Thorax und ein CIBecken zum
Einsatz kommen. Das PEJT kann fur die Detektion vookkultenMetastasen hilfreich sein
®_Sind im Vorfeld schon Symptome vorhanden, wie z.B. Aszites, so kann eine Punktion mit
nachfolgender Zytologie klaren, ob bereits eine PC vorliegt. In einigen Fallen kagindrai
Verdacht auf eie PC auch eine diagnostischaphroskopie nutzlich sein.ieSkann zur
Diagnosesicherung unduch fir die Beurteilung der peritonealen Tumorzellausdehnung
dienen®® 9 Therapeuiche MaRnahmenlie beim Kolonkarzinonzum Einsatz kommen,
sind Operation, Strahlentherapignd Chemotherapidadjuvant und neoadjuvgntEinen
besonderen Stellenwert hat die lokale Metastasenbehandlung beim Kolonkarkisom.
steherseit einigen Jahresogar kirative Behandlungsoptionezur Verfiigund®®.

1.4.1 Operative Therapie

Das beste Verfahretlen Krebszu heilenist eine ROResektion, d.hvollstandige Entfernung

des Tumors!” 9. Das intraoperative Staging umfasstvor die Inspektion der gesamten
Bauchhothle sowie einbimanuelle Palpation der LebaNenn nétig einast intraoperative
Leber®nografiezur genauen Beurteilung eineepatische Metastasierunginnvoll© 8,

Das chirurgischePrinzip ist die Erbloc Resektion des Primartunsomit Entfernung des
Mesokolonsund dem dazugehdrigen Lymphabflussgebiet. Lymphknotenmetastasen breiten
sich 10cm vom makrostpiscten Tumorrand entlang sowien Bereich der perikolischen

GefalRarkadenaus Ein marginaler Sicherheitsabstand vor5@n ist fir die lokale
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Tumorkontrolle ausreicherfd”. Ther apeut i sches -tokahrtechreqpé& n adh d i

Turnbull de als Standartverfahregilt ©. Die ab und zufilhrenden GefaRe wen dabei weit
proximal legiert noch bevores zu eing Manipulation am betroffenen Darmabschnitt
gekommen ist. Ziehierbei ist,eine hamatogne Tumorzellaussaat zu verhindémh Bei der
Lymphadenoektomie wirlir ein adaquates Therapieergebgilse Ausbeute von mindestens
12 Lymphknoten gefordert® ©9 Die Laparotomie ist der géngige Zugangsweg.
Laparoskopisch durchgefiihrte Kolonresektignesbesondere rechtsseitigénd den offenen

Verfahren allerdingé Bezugauf Rezidivund Uberlebensrataricht unterlegef®.

Eine palliative Situation ist gegeben, wenn bereits eine ausgedehnte Metastasierung besteht.

Dies kommt in 15%der Féalle vor. Isolierte resektable Lekmter Lungenmetastasen kdnnen
operativ entfernt werdem@el kompletter Resektion kolorektaler Lungenmédasn ist eine-5
Jahresiiberlebensrate von 40% mogith Nach erfolgreicher Leberetastasenresektion
kann eine Blahresiberlebensrate von 38%, bei praoperativ prognostisch gunstiger Situation
sogar bis zu > 50% erzielt werdé®® ®%. Durch eine praoperativéneoadjuvante)
Chemotherapie kdnnen -BB% der Patienten, die initial als inoperabel eingestuft wurden,
doch noch operiert werdé&. Thermische Ablationsverfahren wie die Radiofrequenzablation
(RFA) oder die Kombination aus lokaler transarterieller Chemotherapie plus Laserablation
und die Laserinduzierte Thermotherapie haben sich in der Metastasentherapie etabliert. Alle
Methoden kénnen neben einem palliativen, symptomatischen Therapieansatz auch in
kurativer Absicht gewahlt werdef® Neben den Lungenmetastasen ist ®€ die
zweithdufigste Ursache fir einen tumorbedingten hedn metastasierteiolorektalen
Karzinom®”. Patienten mit einer Beteiligung des Peritoneums werden haufig der UICC IV
Kategorie zugeordnet undedBehandlungieht meist nupalliative Therapimalinahmewor

“9  Mit der Cytoreduktiven Chirurgie (CRS) und der Hyperthermen Intraperitonealen
Chemotherapie (HIPEC) steh&euteneue Kombinationsverfahren zur Verfligung, die das
Langzeitiiberleben verbessern und unter Umstanden sogar zu einem kurativen Verlauf

beitragen kanen®® o),
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1.4.2 Cytoreduktive Chirurgie und Hypertherme intraperitoneale Chemotherapie zur
Behandlung der Peritonealkarzinose

Die Cytoreduktive Chirurgie (CRS) in Kombination mit einer hyperthemen
intraperitonealerChemotherapi€HIPEC) ist ein innovatives Thapiekonzept, dafir ein
Teil der Patienten mit isolierter oder limitierter PC zu einer verbesserten
Uberlebenswahrscheinlichkeit fif”. Das AusmaR desytoreduktiven Chirurgie richtet sich
nach der Ausdehnung des peritonealen Tumorbefaikd ist esauch hiereine komplette
makroskopische Zytoreduktion zu erreichéf Der Eingriff umfasst in der Regetine
parietale und viszerale Peritonektomie und kanmnter Umstandensogar eine

Multiviszeralresektion mit beinhalten & ©9)

Sofern eine komplette makroskopische
Zytoreduktion erreicht wurdeékann sich eine HIPE@nschlieRenDabe werdenzuvor eine
einleitende und drei alestende Drainagen subphrenisch und im kleinen Becken platziert. Das
Zytostatikum wird Uber einen Warmeaustauscher aut4®C erwarmt undfir 30-120
Minuten, je nach Chemotheligprotokoll, Giber die Drainagen in eiBauchhohle appliziert.

So kanneine hohe lokal&ytostatikalonzentration begleichzeitiggeringerer systemischer

(59)

Toxizitat erziel werden **. Chemotherapeutikadie beim kolorektalem Karzinom mit

begleitender PC zur Anwendung kommen sindoktycin C, Oxaliplatin undrinotecant®®

(49)

1.4.3 Systemische Chemotherapie

Zu denadjuvant@ Therapieansatzen zahlererste Linie die Chemeo und dieRadiotheapie
erganzend zur potentiekurativen OperationGrundsatzlich indiziert ist eine adjuvante
Behandlung ab einendICC Stadium 111©©). Bei einerRisikokonstellation im Stadium 1l mit
einer T4 Klassifikation und ¥ L; Situation, sowie bei Tumorperforation, oder einem
intraoperativen Gewinrvon < 12 Lymphknoten, kann einedjavante Chemotherapie
angedacht werde\ls Standardhemdherapie in der Behandlung von Stadium 1ll Tumoren
hat sich SFluorouracil in Kombinationmit Folinsdure bewdéhrtgdas sogenannt®AYO -
Clinic-Schemd® ©9. Alternativ kam Capecitabineral tiber6 Monate gegebewerden. Im
Gesamtuberleben nach 3 Jahren zeigte Capecitabine einerebdsekt, 81,3% vs. 77,6%,
bei weniger Nebenwirkungé. Die Ergéanzung von Oxaliplatin zu-Blurouracil/Folinsaure
dasFolfox Regimehat nochmals zu einem Anstieg des krankheitsfreien Uberlebensgefiihrt.

Die Ergebnisse wden in der sogenannten MOSA&udie festgehaltefY. Ein neueres
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Zytostatikum ist Irinotecan. Es findet der frst-line, aberhauptsachlich in der secoiide
Therapie Anwendung ©®. Das Chemotherapie Konzept Irinotecan plus- 5
Flurouracil/Folinsaurewird auch als Folfiri Regime bezeichnéf. Bei metasisierten
Kolonkarzinomen gewinntd i e Target Therapi e, cbersetzt
BedeutungDabei wirdspezifisch in bestimee Prozesse auf Tumorzellebene eingegriffen

Sie kannmit dem Folfox und Folfiri Schema kombiniert werd&h Ansatzpunkte sindabei

die Blockierung des Epidmal Growth Factor Rezeptors (EGFR) durch zum Beispiel
Cetuximab bei Patienten mit 4RAS Wildtyp Tumoren oder die Unterbindung der
Angiogenese durch den monoklonalen Antikérper Bevaciz(tH&b

Eine neodajuvant€hemotherapie wird meistens im metastasierten Tumorstadium eingesetzt.
Unter einer Kombinationstherapiemit Folfox und Folfiri im Wechsel zusammen mit
Bevacizumab undCetuximabsoll eine Verkleinerung der Metastasen erzielt werden um

schlieRlich einerfolgreicheResektiordurchfiihren zu konnéfr.

1.5 Nachsorge

70% der Rezidive treten innerhalb der ersten 2 Jahre nach kurativer Opauffnin den
ersten 5 Jahren kommebeim Kolonkarziom 4-12,3% Rezidive vor Die groR3e
Schwankungsbreite resultiert hierbei aus der Qualitat und Vorgehensweise des gewahlten
Operationsverfahren§®. Patienten im Stadium UICC sollten nur in Ausahmefallen
nachgesorgt werden. ndbedingt notwendig wird eine weiterfihrende Beobautptum
Stadium UICC II, Il undlV ©. Fir ein Rezidiv pradispositiontesind vor allem Patienten im
fortgeschrittenen Tumorstadiumund Adenokarzinomen der linken olonflexur mit
Serosainfiltration®. Auch erhohte CEA Werte ¥ng/ml korrelieren mit einer hoheren
Rezidivwahrscheinlichkeif®. Mit einer Haufigkeit von 419% kommt esnach kurativer
Operatim zu eing tumordserBeteiligung des Péoneums®”. Die Karzinomatose isheben

den Lebermetastasedie haufigste Ursache fiur ein tumorbedingten Tod beim kolorektalem
Karzinom ©”). Die fiir die Nachsorge genutztestandardisierteVerfahren(Tab. 2)solen
moglichst frihzeitig eine Progression beziehungsweise ein Rezidiv erkennen Nssen.

ist esmaoglich noch im kurativem Stadium entsprechende Therapiemal3naineerteiten

49 Um eine PCnachzuweisersind die bildgebendenverfahrenallerdingsungeeignet®.

Bi sher hat-loaki Qperatioh sneForm eimer diagnostischen Relaparoskogé

Relaparotomienoch kenen Einzug in die empfohlem Nachsorgeleitlinien gefundeDie
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Identifikation prognostischieKriterien, die Patienten mit einem erhéhten Risiko fir eine
Entwicklung einer PC erkennen lassest ein Bestandteil dieser Arbeit. Unter Umstanden
kann es firei ni ge Patienten sinnvoll seidd odk A
Intervention zu erweitetn

Tabelle 2 zeigt das empfohlendachsorgeschema gemal d&WMF Leitlinien. Far
Patienten mit HNPCC oder FAP sind gesonderte Empfehlungen vorhanden.

Tabelle 2: Nachsorgeempfehlungfiir Patienten UICC II/lll DGVS unter Bertcksichtigung der Empfehlung fir
Rektumkarzinome UICC II/lll der S3 Leitlinien ©

Untersuchung Monate

3 6 12 |18 |24 |36 |48 |60
Anamnese koérperliche Untersuchung; CEA X X X X X X | X
Abdomen Sonografie X X X X X X | x
RontgenThorax (kein Konsens)
Koloskopie x® x®@
Sigmoidoskopie (Rektoskopl@) X X |x |x
Spiralcomputertomograffe X

' Koloskopie, wenn praoperatkeine vollstandige erfolgt ist
2 unauffalliger Befund, nachste Koloskopie in 5 Jafiten

*Bei Rektumkarzinom ohne neoadjuvante/adjuvante Radiochemotherapie

“Bei Rektumkarzinom 3 Monate nach Abschluss der spezifischen Therapie (OP/adj.RT/CT) als

Ausgangsws.
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2 Aufgabenstellung

2.1 Stand der Forschung

2.1.1 Die Bedeutung der Lymphknotenratio beim Kolonkarzinom

Weltweit erkranken fast eine Million Menschen pro Jahr an Darmkrebs. Mehr als die Halfte
sterben. Es ist abzusehen, dass die Inzidenzrate in den komndailen ansteigt und die
Zahl der Neuerkrankungen sich nahezu verdofpélt

Bereits 1932 hat Dukes ein Klassifikationssystem entwickelt, in dem rvelusdehnung

des Primartumorsauch die Lynphknoten als ein wichtiges Prognosekriterium Einzug
erhielten®. Bis heute gilt dieBeteiligung der Lymphknoterals einer demwichtigsten
Prognosefakt@n 9 @4 34 zahlreiche Studien haben belegt, dass das Gesamtiiberleben
abhangig von der Zahl der untersuchten Lymphknoteff®isDie Anzahl unterliegt einer
grof3en Schwankungsbreite und ishangig von der Lokalisation désimors, vomAlter und
Ernahrungsustandesges Patientennd richt zdetzt von derErfahrung des Operateurs und
des Pathologer®™®. Berger et al. haben 28 als erstesdie Reloanz der LNR beim
Kolonkarzinom untersucht und publiziert. Medére Studien haben im Anschlustie
Bedeutung detNR als potatiell prognostisches Kriteriumum Mittelpunkt ihrer Arbeiten

gemacht®® 64 ©3)

Es stellt sichresultierenddie Frage, ob nicht di&erhebung des
Lymphknotenrquotientendas Verhéltnis befallener zu untersuchten Lymphknoten, in der
Prognosevorhersage der gangigen UICC Einteilung Uberlegen istnDdepekt ndher zu

evalueren ist mitunteZiel dieser Arbeit

2.1.2 Die Bedeutung der Peritonealkarzinose beim Kolonkarzinom

Der Begriff Peritonealkarzinose (PQyurde erstmals 1931 im Zusammenhang mit Ovarial
Karzinomen beschriebéf’. Das AusmaR einer Tumorzelldisseminati@mn von wenigen
Bauchfellimplantaten im Bereich des Primartumors reichen, es kénnen aber auch ganze
Tumorzellverbande in der Bauchhshle vorkomn¥&h Die Entwicklung einerPC ist ein

multifaktorielles Geschehemie Dissemination volumorzellenerfolgt in erster Linie Uber
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die lymphatischen Bahnen, Gber den vendsen Blutfadesr direkt entlang des Peritoneums.
Aber auch iatrogeralsowahrend des operativen Eingriffsann es durch Ruptur der Gefalie
zu eing Verschleppung von Tumorzellen in die Bauchhoktemmen®® ©). Das mittlere
Uberleben fur Patienten mit PCbetragt unbehandelt-& Monate Keiner der Patierten
tiberlebt die folgendeh Jahré®”. Das Peritoneum ist bei 8D% der Patienten infiltriert. &
40-80% der Patienten, die im Verlauf an ein&olorektalenKarzinom versterben, ist ein
Befall des Peritoneums nachzuweis®h Im Falle einesRezidivsist bei etwa 4% der
Patienterdie Beteiligung des Bauchfells wahrscheinfféh

Bisher wird das Vorliegen etm PC dem Tumorstadium IV zugeordnet undedweitere
Behandlung beschréankt sichmeist nur auf palliative Therapiemal3nahmerwie eine
ausreichende Schmerztherapie und die Vermeidungtwamorbalingten Komplikationen

zum BeispielStenosen, Blutungen oder Perforatinff® 9,

Im Verlauf der letzten Jahrgab es mehrere Veroffentlichungen, die sich mit dem
therapeutischen Nutzen parietalend viszeraler Peritonektomiend der Anwendung einer
intraperitoneale Chemotherapie auseinandgssetz haben®®. Es konnte gezeigt werden,
dass mit der Zytoreduktiven Chirugie (CRS) in Kombination mit der Hyperthermen
Intraperitonealen Cheotherapie (HIPEC) eine -Jahresberlebesrate von nahezu 48%
erreicht werden kanf§”. Somit stehen neben den palliativen Ansatzen nun auch kurative
Moglichkeiten zur Verfigung. Fur ein Drittel der Patienten kann dieses multimodale
Therapieverfahren mit CRS und HIPEE Frage kommen. Voraussetzungen sietben den
individuelen patientenbezogenen Faktorin Peritoneal Cancer Index (PCI)28 (Abb. 2),
fehlender Diinndarmbefall und keine extraabdominalen Metast&sen

Somit ist es von groReRelevanz Patienten anhand vomognostischen Kriterien wz
identifizieren die fur das Auftreten eind?C pradisponiert sindNur so kanrfriihzeitig eine
effiziente Theraje eingeleitetund das Nachsorgeregime adaquat angepasst werden

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit der Idenifizierung solch unabhangiger
Prognosefaktoren.
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Regions Lesion size Lesion size score

Central LS 0 No tumor seen
)\ _ Right upper LS 1 Tumor up to 0.5 cm
'y Epigastrium LS 2 Tumor up to 5.0 cm
Left upper LS 3 Tumor > 5.0 cm
Left flank or confluence
Left lower
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Abbildung 2: Peritonealcarcinose Index nactSugarbaker ¢®

2.2 Fragestellung

Ziel dieser retrospektivedrbeit ist die Uberpriifing, ob die Lymphknotenratioalso das
Verhéltnis von befalleen zu untersuchten Lymphknotenin der prognostischen
Vorhersagekraftder gangigen UICC Klassifikatiotiberlegen ist. Es soll geklart werden
inwieweit die Lymphknotenratio eine bessere prognostischeh&fsagerelevanbesitztals
die N-Kategorie degangigen TNM Klassifikation.

Zudem soll statistisch analysiert werdeb,das Tumorstadiumein prognostischer Parameter
fur das Auftretereines Lokalezidivs oder einePC ist und obdartber hinaus prognosth
relevante Faktoren identifiziert werden koénnen die als Vorhersagekriterien fir ein

Rezidivgescheheim Fragekommen
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv und Datenerfassung

In der vorliegenden retrospektivenu8ie wurden Patienten eingeschlossdie im Zeitraum
20002009 in der ChirurgischerKlinik der Universitat Rostoclaufgrund eine&olorektalen
Karzinoms operiert wurdeiie Datenerhebung erfolgte unter Zuhilfenahme der archivierten
Krankenakten und des digitalen Krankenhausinformatiotmsgs Alle fur die Studie
bedaitsamen Informationen und Datenvurden in einem speziell entwickelten
Erhebungsbogen dokumentiert. (Al&).

Erfast wurden personenbezogene Angabes Name, Adresse, Altesowie gesundheitlich
relevante Fakten zu Gewicht urkgleiterkrankungen. Auch der ASScore (American
Society of Ansthesiologists), dees erlaubteine altersunabin@ige Risikoeinschatzung zu
erhebenwurde festgehalten. Angaben zur Diagnasem betroffenen Darmsegment udie
genaue Tumorhstologie mit TNM Klassifikation und UICC Stadium wurden ebenfalls
erfass. Berilicksichtigt wurden auch anamnestisch gewonnene Aussagen zu Kklinischen
Symptomenwie Stuhlveranderunge@Gewichtsabnahme oder Schmerzen. Die Ergebnisse der
praoperativen Diagnostik von Koloskep CT, MRT, RéntgenaThorax, Sonografie unbei
neoadjuvanteiTherapie von Rektunatzinomender Endosonotafie wurden dokumentiert.
Die CEA- und Cal®-Werte wurden praoperativ und gegefsis postoperativ
laborchemisch ermittelt und eingetragen.

Alle Aspekte die den operativen Eingriff betreffemyie Operateur, Art undauer des
Eingriffs sowie weiterfihrendelntervention sind erfassvorden. Komplikationendie sich
innerhalb von 30 Tagen postoperativ einstelltenwurden dokumentiert. Wenn der
Nachsorgeplandkannt warywurdeauchdieser mit aufgefuhrt.
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Erhebungsbogen fiir Kolon-Rekium-Chirurgie

Patientendaten
Name Aufnahmedaium LoprLsagmed o 01011
Vorname Operationsdaum | 7] 7L vl ojopop ]
Geschlecht m] w[ Entlassungsdarum [ 7] t-Loj L 10101 1)
Geburtsdatum Lr) ) nal sy sy ap ]
Anschrift
EERR
Telefon ! Gewicht: kg
Grifle: cm
Hausarzt -
Name ASAr
Vorname
Geschlecht m] w(
Anschrift
EEENR
Telefon /
Diagnose
O Colonkarzinom O Rektumkarzinom O CED O Diventikulitis
O andere:
Histologie
T OTx OTO OTI OT2 OT3 OT4 Ounbekannt
N OONx OND ONI ON2 O unbekannt; | | ] LK untersucht, | | ] mit Metastasen
M OMzx OMD OMI O Leber O Lunge O andere Lokalisation
L 0L« OLO OLI
VoOVe OVl OVl Ov: 0 kleinster Abstand zur zickumferentiellen Abtragungs-
Radikalité ORI ORI OR2 chene: mm
Differenzierung 0 ger. O mittel O hoch
Adenokarzinom Oja 0 niin 0 andere
UICC-Stadium 01 O onl OV Ounbekannt
Weiterfilhrende Untersuchung O HNPOC 0 APC-Mutation 4]
Anamnese
Swhlverinderungen 0ja Teus Oja
Diarrhos 0ja Gewichisabnzhme Oja
Obstipation O ja inkg ader %
Sehleim O ja Symptormndaner in Monaten
Blut 0ja
Schmerzen O ja
Familigre Haufung O ja 0 niin
O Eltemn 0 Kinder 0 Geschwister 0 GeoBeliern
Priioperative Diagnostik (ggf. nach necadjuvanter Behandlung)
O Resistenz O Peritonitis
O Colonoskogie:  Temorhdhe in _ cm ab ano; Ausdehoung  em; % der Zirkumferenz
0 Zweithefund O nein ) ja (O Polyp, O Karzinom, O Divertikel}; O nicht passierhar
O Rcktoskopie: Tumochibe in __cm ab apo; Ausdehrung _cm; _ % der Zirkumferenz
O KM-Einlauf: Tumochihe in __cm ab apo; Ausdehrung __cm; % der Zirkumferenz
0 Zweithefund O nein ) ja (O Palyp, O Karzinom, O Divertikel}; O nicht passierhar
Te TO TI T T3 T4 Nx NO NI N2 Mx MI M
) Endosonographie (1) 4] 4] 4] 0 0 0 8] 8] O o}
OCT a o o o 4] 4] o 0 0 0 0 4] L]
OMRT a o o o 4] 4] o 0 0 0 0 4] L]
O Réatgen Thorax a 4] o]
i Sonographic 4] Q (4]
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O Tumormarker Marker prioperativ postoperativ Einheit
CEA
Ca 19-9
O Tumorstaging vor nesadjuvanter Behandiung:
OTx OTI OTZ OTF OT4 ©ONx ON- 0ON+ OCT O Endosons OMRT
O neoadjuvante Behandlung (O Chemotherapie O Bestrahlung)
O durch die Diagnostik als lokal inoperabel cingestuft: O vor neoadjuvanter Behandlung
0 nach neoadjuvanter Behandlung
O Sigmadivertikulitis  Stadium nach Hansen'Stock: 00 01 Olla Ok Olle  OII
Operation | 1] r.Loo| L o] 0] 0] 1]
Oiperateur 0 Zufallsbefund
Crperationsart O keine Rescktion O Stoma 0 nein 0ja
O Neocorcalrescktion O protektives Neostoma
O Hemikolektomie rechis (O erw) 0 endstindiges Stoma o o
O Transversumreschktion O Pouch o o
O Hemikolektomie links (0 era.) O Anastomose 0 nein 0ja
) Sigmaresektion ) Hand
O Hartmann O Stapler (Grofe )
() subtotale Kolektomie )} Ethicon
O Koleknomie O Autosuture
(0 abd. per. Rektumexstirpation Cr andere o o
O tiefe ant. Rekmumresektion
O ant. Rekiumrescktion
O lokale Exzision
O Segmentresektion | 1
Orandere | |
Komplette Lymphadencktomic O ja O nein
T™ME O ja O nein
Laparoskopische Operation O ja Omein - Konversion Oja 0 nezin
Lokal radikal O ja Omnmein O unsicher
Kurative Operation O ja Omnmein O unsicher
Perioperative Tumorinzsion 0ja 0 nein
Rekrale Perforation 0ja 0 nein
Resektion weiterer Organc O ja Omein wenn ja, welche
Intraoperative Cystostomic O ja O nein
Intraoperativer Ultraschall 0ja Onein  (Befund 7 1]
Rekraler Washout (Braunolsplilung) 0ja 0 nein
Dirainagen 0 ja O nein
LIt 1ml
Blutverlust J Gabe von Blutprodukten Oja Onein
Operationszeit Start l_ [ J » Stop |. N J
Slgmadivertikulits
Hinchey 01 0l Ol OIvV
Komplikationen (innerhalb von 30 Tagen)
Komplikationen 0 nein Oja
Kardiowaskulis 0 nein 0 Infarkt OTVT OLAE  Oandere
Infelktion 0 niin 0 Bepsis O Pocumonic  OHWI  Oandere
Chirurgisch 0 niin O Wundinfek: O Nachblutung O Abszel
0 Anastomoseainsuffizienz 0 'Wunddehiszenz
0 Stomakomplikation 0 protrahicrte Darmparalyse
0 Neus O andere:
Revision O nein 0 ja, Datum: L | TAM| ML J|J] J] J
Art:
Andere Komplikationen O nein Oja
Nachsorge geplant durch
Geplantes Vorgehen 0 keine Therapic
O palliativ (O Chemo O Radiatio)
0 adjuvant {0 Chermo O Radiatio)
Erfasst von

Abbildung 3: Vorder- und Rickseite des Erfassungsbogens zur Dokumentation der perioperativen Daten

Beziiglich der Nachsorge wurden die adjuvant weiter behageielniedergelassenduzte
kontaktiert und relevante Daten erfragts War unter anderemauch mdglich persénlich
Einblick in die Krankenakten zu bekommen. Wenn keine genauen Daten ermittelt werden
konnten, so wurde das Tumorregister gesichtké Totenscheinstelle befragtder in
Ausnahmefallen der Patient selbsefonisch interviewt.

Fur die NachsorgebedeutsameAngaben waren das Therapieschema, die Dauer der

adjuvanten Behandlung, ein Tumorprogress, das Auftreten von -LokdlFernrezidiven
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sowie Todesfalle mit Ursache und Tag. Das Datum der letzten Nachsorgeerhebung wurde

jeweils aktualisiert oder neu dokumentiert.

3.2 Statistische Auswertung

Fur die Auswertung und Darstellung statistischer Zusammenhange wurden alle erhobenen
Daten mit Hilfe des SPS$Srogramms fiir Windos/(Version 5.0) tabellarisch festgehalten

und analysiertUm ein fehlerfreies Arbeiten zu ermoglichenrdenqualitative Datercodiert.

Fur die leschreibende Statistik wichtigévlerkmalsvariablen wurden im SP%Sowohl
eindimensionale Haufigkeitstabellen wie auch Kontingenztafeln erstalbraus
Zusammenhange erfasst ungk Datenanalyse herangezoghbht demPearsornChi-Quadrat
Testdes Fisher Exakt Testurde Uberprift, ob die Ergebnisse statistisch signifikant waren,
was bei einem Wert von p < 0,05 angenommen wuffe Um die Starke des
Zusammenhanges zweier Variableestimmen zu kénnen, wurde mithilfe des Programms
eine Regressionsanalyse durchgefiffiit. die Uberlebenszeitanalyse wurde ferner die €0OX
Regressionsmethode eingesetzt. Diese diente dazu herausfinden, ob bestimmte
Einflusskriterien (8. Tumorstadium, LNR fir die Uberlebenszeitverteilung einen
prognostisch relevanten Wert haben. Auch in diesem Fall wurde mit dei@uadrat Test

die Signifikanz gepruft.

Die Berechnung der Uberlebenswahrscheinlichkeiten wurde nach der HagiarMethode
durchgefuhrt. Umdefinierte Untergruppen zu vergleichen und auf Signifikanz zu testen,
wurde zusatzéh der LogRankTest, bzw. das proportionale HAZARD Modell von Cox
ausgewahlt Die HazardRatio sowie die (brigen Uberlebenszeitratevurden mit einem
Konfidenzintervall wn 95% berechnet.

Um denoptimalen Cut off Wertfur die LNR analysieren zu kénnen, des erlaubtGruppen

von einem hoheren und niedrigeren Risiko fur einen tbedingten Tod zu unterscheiden,
wurdeflr jeden Patienten das martingalesReum ermittelt Ausgangspunkté@ierfir waren

der aktuelle Status (am Leben oder verstorben), sowie das kumulative Risiko des Patienten
am Ende der Beobachtungsspanne, welches mit derR€gressionmodel bestimmt wurde

Die Differenz beider Paranmestentspricht dem margialen Reiduum. Die errechnetéNerte

wurden Uber der LR stufenweise aufgetragen und schlie3lich mithilfe der LOE8&&Hode
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als Scores abgebildetDer optimale Cut off Wert konnteam Scimittpunkt der

Funktiorsgerademit der Nulllinie entnommewmerder’® (/D 2(73)
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv und Histopathologie

973 Patieten wurden in der Zeit von 208009 an der Universit Rostockaufgrund eines
kolorektalenKarzinomsradikal operiert.Aus diesem umfangreichen Datensditf3en sich

573 Patienten identifizieren, die histologisch eindeutig an einem Kolonkarzinom lerkran
warenund sich dem UICC-IV Stadium zu ordnen lieReAusgeschlossen wurden Rgiten

mit einem RektumkarzinonPatientendaten, die keine eindeutige UICC Zuordnung zu lieRen,
konnten nicht mit berlcksichtigt werdenAus diesem Kllektiv der 53
Kolonkarzinompatientekonntennach UICC147 Tumore demTumorgadium Ill zu geordnet
werden,welche fir dieweitere Analytikzu Verfigung standemdie Allgemeinen Patienten

und Tumorcharakteristika des Gesanfitddivs sind in Tabell& und4 dargestellt.

Tabelle 3: Patientencharakteristika

Patienten Anzahl () Prozent (%)
Gesamt 573 100,0
Ménnlich 292 51,0
Weiblich 281 490
Alter @ (Jahrg 70,08

Operationen

Elektiv 449 87,0
Notfall 67 13,0
Nebenerkrankungen

Gesamt 481 88,6
Keine 62 11,4
Pulmonale Erkrankungen 86 15,8
Herzkreislauf Erkrankungen | 212 39,0
Arterielle Hypertonie 310 57,2
Diabetes mellitus 128 23,6
Nephrologische Erkrankungen| 69 12,7
Sonstige 367 67,2
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Tabelle 4: Histopathologische Daten

Patienten Anzahl () Prozent(%)
Infiltrationstiefe (T) 569

0 2 0,4
1 63 111
2 85 14,9
3 231 40,6
4 188 33,0
Lymphknotenbefall (N) 561

0 306 54,5
1 142 20,5
2 140 25,0
Fernmetastasen (M) 569

0 425 74,7
1 142 25,0
2 2 0,4
Radikalitat (R) 564

0 416 73,8
1 19 3,4
2 116 20,6
X 13 2,3
Differenzierungsgrad (G) 562

1 79 14,1
2 368 65,5
3 115 20,5
Lymphgefal3befall (L) 557

0 382 68,6
1 175 31,4
Angioinvasion (V) 560

0 350 62,5
1 189 33,0
2 21 3,7
Anzahl untersuchter LK 554

/] 20,29

Minimum 0

Maximum 56

Anzahluntersuchter LK 554

BefalleneLK @ 2,20

Minimum 0

Maximum 30

*Werte z.T. gerundet
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Es waren 291 Manner und 282 Frauen in dieser Studie vertsgtadass sicleine nahezu
ausgeglichene Geschlechtsverteillrgggte Das mittlere Alteraller Patienterlag bei 70,08
Jahrer. (SD 10,48)Die Erkrankung deSigmas war mit 36,5%am haufigstengefolgt vom
Colon ascendens, 26,4%m seltenstenvar ein Karzinom im Colon descendehier fanden
sich nur 7,9% der Tuma. Das Colon transversum war in 14,5%%r Falle befallen, im
Bereich des Z6kums waren 13,8% der Tumore lokalisiert.

Angabe zum UICC Stadium gab es bei 570 Patienten. Am héaufigsteérsich das Stadium I
mit 26,5%, Stadium Il und IV waren mit 25,8%, bz®&5,6% fast gleich haufig. Dem
Tumorstadium | lie[¥@ sich die wenigsteRatienten Z1,%6) zuordnen. Das durchschnittliche
UICC Stadium betrug 2,5%SD 1,01).Ein positives Lymphknotetadium, N1 oder N2,
hatteninsgesamt 45,5% der Patientém. Durchschnitt waren 2,Rymphknotenbefallen (SD
3,91).

Fernmetastasen im Stadium M1 zeigten sich bei 24,8% der untersuchten Paddeéré8v.%
war die Leberam haufigsten betrofferie Lunge nahm einen Anteil von 3,7% ein. Andere
Organe (z.B. Gehir, Knochen, Milz) zusammengenommen waren in 26,9 % der Falle Ort
einer Fernmetastase.

Bei 554 Patienten gab es Angaben zur Anzahl dégrauchten Lymphknoten, in 19 Féllen
fehlten die Daten. Im Mittel wurden 20,29 Lymphknoten untersucht (SD &6t
Ubersteigt die Zahl deutlich das gefordekendestmal® von 12ymphknoten Abb.4). Bei

nur12,3%der Patienten wurdemeniger alsl2 Lymphknoten untersucht
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Abbildung 4: Prozentuale Verteilung untersuchter Lymphknoten

4.2 Angaben zum Lymphknotenquotienten

Fir alle Patienten wurdeach derworliegendenHistologie die Lymphknotenratio bestimmit.
Sie setzt siclaus dem Verhéltnis befallener zu untersuchigmphknotenzusammenin den
weiteren statistischefinalysen, die Untersuchungen zur LNR beinhalten, sind alle Daten der
Patienten im UICC Il Stadium einbezogen worden. Hierzu zahlen allein Patienteoddie
positiv sind, Nloder N2 nach TNMund bei denen kein€-ernmetastasen vorhanden sind.
Insgesamterfilliten 142 Patientendie Voraussetzunger80 Patienten hatten-3 positive
Lymphknoten (N1), 62 hatten meHs & befallene Lymphknoten (N2).

Es wurdemit statistischen Methodeter Cut off Wert furdie LNR bestimmj der es erlaubt

das Kollektiv in zwa Gruppen zu unterteile®usgangswert hierfir waren der aktuellat8s

(am Leben oder verstorbespwie das kumulative Risiko am Ende der Beobachtungsspanne
fur jeden einzelnen Patientedm eine bessere Vergleichbarkeit zwischen LNR und TNM
Systemdurchfihren zu kénnen, wurden lokr LNR lediglich 2 Gruyppen gebildet. Der Cut

off zwischen besser und schlechter abschneidenden Patienten Dgtrg@bb.5). Fiur die
31



























































































































