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1 Einleitung  

Weltweit betrachtet erkranken jährlich rund 800.000 Menschen an einem kolorektalen 

Karzinom. 56% der Patienten versterben nach Diagnosestellung
 (1)

. In den nächsten zwei 

Jahrzehnten wird eine Neuerkrankungsrate von über 2 Millionen erwartet
 (2)

. 

Die USA und die westlichen Industrienationen zeigen die höchste Anzahl an malignen 

Darmtumoren, während in Asien, Afrika und Süd-Amerika die Raten deutlich niedriger 

ausfallen
 (3)

. In Deutschland rangiert der Darmkrebs beim Mann an Platz zwei der häufigsten 

Krebstodesursachen. Bei Frauen ist Darmkrebs, nach dem Brust- und Lungenkrebs, die 

dritthäufigste zum Tode führende Tumorerkrankung
 (4)

. Nach Angaben des Robert Koch 

Instituts hat die Inzidenz in den letzten 25 Jahren bei Frauen um 26% und bei Männern sogar 

um 34% zugenommen. In den letzten 10 Jahren sind die Zahlen weitestgehend konstant 

geblieben
 (5)

. Die ansteigenden Erkrankungsraten, verbesserte Vorsorgeprogramme und 

bessere Diagnosestellungen, sowie eine höhere Lebenserwartung, sind Faktoren, die Einfluss 

auf eine steigende Tumorprävalenz haben. Das Lebenszeitrisiko an Darmkrebs zu erkranken 

beträgt für Männer 7,7% und für Frauen 6,5%
 (5)

. Das durchschnittliche Erkrankungsalter 

beträgt in etwa 67 Jahre bei Männern und 72 Jahre bei Frauen
 (6)

. Das Risiko zu erkranken 

verdoppelt sich ab dem 45. Lebensjahr alle 10 Jahre
 (7)

. 

 

1.1 Ätiologie und Pathogenese 

 

Die meisten kolorektalen Krebsgeschwüre, über 85%, entstehen sporadisch
 (8)

. Eine 

Risikogruppe bilden hierunter Patienten, deren Verwandte ersten Grades an einem 

kolorektalen Karzinom erkrankt sind. Nur sehr wenige der Darm- oder Enddarmtumore 

entstehen auf dem Boden von chronisch entzündlichen Darmerkrankungen wie Colitis 

ulcerosa oder Morbus Crohn
 (6) (8)

. 
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1.1.1 Hereditäre Karzinome  

 

Zu den hereditären autosomal dominant vererbten Darmtumoren zählen die familiäre 

adenomatöse Polyposis (FAP) und die attenuierte familiäre adenomatöse Polyposis (AAPC). 

Das Karzinomrisiko liegt hier im Laufe des Lebens bei 100%
 (9)

. 

Mit einem Anteil von 3% zählt das hereditäre kolorektale Karzinom ohne Polyposis 

(HNPCC), auch Lynch-Syndrom genannt, zu den meist gezählten erblich bedingten 

Darmtumoren. Mutationsträger erkranken mit einer Wahrscheinlichkeit von 80% noch vor 

dem 50. Lebensjahr
 (10)

. Zu den hereditären kolorektalen Karzinomen zählen außerdem noch 

die harmatomatösen Polyposis Syndrome, wie das Peutz-Jeghers-Syndrom, die juvenile 

Polyposis coli und das Cowden-Syndrom. Mit einem Prozentsatz von unter einer Promille, 

sind es die seltensten malignen Formen. Sie werden meist schon im Kindesalter manifest
 (9)

. 

 

1.1.2 Molekulare Karzinogenese 

 

Eine wissenschaftliche Grundlage für die Pathogenese von bösartigen Neubildungen bietet die 

Adenom-Karzinom-Sequenz. Diese Begriffserklärung wurde 1974 von Morson und 

Mitarbeitern postuliert
 (11)

. Fearon und Vogelstein ordneten schließlich 15 Jahre später 

bestimmten histologischen Entwicklungsstufen, die dem Stadium entsprechende Mutation zu 

(Abb. 1)
 (12)

. 

 

 

Abbildung 1: Schema der Adenom-Karzinom Sequenz (13) 
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Die Genese von sporadischen kolorektalen Karzinomen kann über zwei verschiedene 

Mechanismen erfolgen. Unterschieden werden dabei die chromosomale Instabilität (CIN) und 

die Mikrosatelliteninstabilität (MSI). Bei CIN Tumoren liegt zu ca. 50% eine Inaktivierung 

von Tumorsupressorgenen (z.B. APC, TP-53), oder eine Aktivierung des Onkogens KRAS 

vor. Es kommt resultierend zu einer unkontrollierten Zellproliferation
 (6)

. 

MSI Tumore sind mit einem Anteil von 15% nicht so häufig. Sie sind sowohl bei sporadisch 

vorkommenden, wie auch bei den hereditären Entitäten anzutreffen
 (8)

. Ursächlich ist ein 

insuffizienter DNA-Mismatch-Reparaturmechanismus. Dieser ist oft hervorgerufen durch 

eine Hypermethylierung im Promotorbereich, in einem von bisher neun bekannten 

Mismatchreperaturgenen, wie dem hMLH1. Es kommt schließlich zu einer Anhäufung von 

Mutationen. Bei den hereditären Formen liegt eine Keimbahnmutation vor
 (6)

. Die Aufklärung 

molekularer Prozesse ist nicht nur für das Verständnis der Krebsentwicklung selbst von 

Bedeutung, sondern kann auch von prognostischer Relevanz sein. 

In Studien wurde gezeigt, dass ein DNA Zugewinn am Chromosomenabschnitt 5p sowie das 

Colon Cancer 1 (MACC1) Gen mit dem Vorkommen einer PC (Peritonealkarzinose) und mit 

einem höheren TNM-Status assoziiert sind
 (14) (15)

. Bei einer Mutation im Tumorsupressorgen 

TP-53 konnten vermehrt PC beobachtet werden
 (16)

. Die Evaluation wichtiger 

Prognosefaktoren ist ein wichtiger Baustein in der Behandlung von kolorektalen Karzinomen 

und ist Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit
 (6) (17)

. 

 

1.1.3 Lokalisation und Histologie 

 

Lokalisiert sind die meisten Karzinome im Rektosigmoid (55%) wobei davon 40% im 

Rektum gelegen sind. Von Tumoren im proximalen Kolon sind 13% im Zökum und 9% im 

Colon ascendens zu finden. Im Colon transversum liegt der Anteil bei 11% und im Colon 

descendens bei 9%. Mehrfachkarzinome sind in 2-3% der Fälle vorhanden. Beobachtungen 

der letzten Jahre haben gezeigt, dass ein Inzidenzanstieg der rechts lokalisierten Tumore zu 

verzeichnen ist. Eine Abnahme dahingegen findet sich bei den Karzinomen des 

Rektosigmoids.
 (6)

. Tumore, die eine hohe MSI oder Mutationen im Ras-Onkogen aufweisen, 

sind häufiger im Zökum, Colon ascendens oder im Querkolon zu finden
 (6) (18)

. 

Die World Health Organization (WHO) hat 2000 eine histologische Klassifikation der 

Kolonkarzinome beschrieben. Am häufigsten waren Adenokarzinome (80-95%), gefolgt von 

muzinösen Adenokarzinomen (5-10%) und Siegelringkarzinomen (1%)
 (19)

. Die Verteilung 
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der Krebsstadien, die anhand einer Koloskopie entdeckt werden, sind in einer Studie von B. 

Bokemeyer et al. 2009 analysiert worden. Am häufigsten waren frühe Tumorstadien UICC I 

(42,8%) und UICC II (26,6). Fortgeschrittene Stadien, UICC III und IV, fanden sich zu 20,5% 

und 10,1%
 (20). 

 

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 wurden 
(21)

. Die Regeln für Stadieneinteilung und 

Klassifikation sind in der 2010 aktualisierten 7. Auflage der TNM-Klassifikation maligner 

Tumore, welche von der UICC herausgegeben wurde, festgehalten. Das TNM-System wurde 

bereits 1943 von Pierre Denoix ins Leben gerufen und wird seit den fünfziger Jahren von der 

UICC weiterentwickelt
 (22)

. Es dient, nach mikroskopischer Auswertung, der Beschreibung 

der Tumorausdehnung. Das Kürzel TNM steht beim Kolon- und Rektumkarzinom für 

 

T = Tumor, Ausdehnung des Primärtumors 

N = Nodes, Vorkommen von regionären Lymphknotenmetastasen 

M = Metastasen, Fehlen oder Vorhandensein von Fernmetastasen 

 

Ergänzend gibt es die Angaben c, beziehungsweise p, y und u, welche dem TNM 

vorrausgestellt werden können. cTNM ist die klinische Definition, die sich durch die 

präoperative Diagnostik ergibt, wie z.B. aus bildgebenden Verfahren und endoskopisch 

gewonnenen Biopsien 
(23)

. pTNM bezieht sich auf die histopathologische Klassifikation, die 

postoperativ durch den Pathologen gestellt wird
 (6) (22)

. Für die pathologische Beurteilung ist es 

Voraussetzung, dass mindestens 12 Lymphknoten untersucht werden 
(22)

. Das Präfix y 

klassifiziert das Ergebnis nach neoadjuvanter Therapie, das u steht für den endosonografisch 

erhobenen Befund
 (6) (23)

. Beide Bezeichnungen lassen sich überwiegend im Zusammenhang 

mit der Klassifikation von Rektumkarzinomen finden. Zusätzlich gibt es noch weitere 

Angaben, die in der Tumorformel berücksichtigt werden 
(22)

. 
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G = histopathologisches Grading 

L = Lymphgefäßinvasion 

V = Veneninvasion 

Pn = perineurale Invasion 

R = Residualtumor oder Tumorrest 

 

Die Klassifikation der kolorektalen Karzinome, sowie die Stadieneinteilung mit jeweiliger 

Prognose, nach einer R0 Resektion, sind in Tabelle 1 aufgeführt
 (22)

. 

 

Tabelle 1: Stadiengruppierung ñKolon und Rektumñ und 5 Jahres¿berlebensrate (5JÜL) (22) 

UICC Stadium    5 JÜL (%) 
(8) (24) 

0 

I 

II  

II B 

II C 

III  

IIIA  

 

IIIB  

 

 

IIIC  

 

 

IV A  

IV B 

TIS 

T1,T2 

T3 

T4a 

T4b 

Jedes T 

T1,T2 

T1 

T3,T4a 

T2,T3 

T1,T2 

T4a 

T3,T4b 

T4b 

Jedes T 

Jedes T 

N0 

N0 

N0 

N0 

N0 

N1,N2 

N1a 

N2a 

N1 

N2a 

N2b 

N2a 

N2b 

N1,N2 

Jedes N 

Jedes N 

M0 

M0 

M0 

M0 

M0 

M0 

M0 

M0 

M0 

M0 

M0 

M0 

M0 

M0 

M1a 

M1b 

 

97,1 

87,5 

71,5 

 

 

87,7 

 

68,7 

 

75,0 

 

47,3 

27,1 

< 5 

 

1.2.2 Prognosekriterien 

 

Die Einteilung der UICC Stadien nach der TNM-Klassifikation ist, bezüglich der 

Prognosevorhersage, die bedeutendste unabhängige Variabel
 (25) (26) (17)

.  

Undifferenzierte G3 und G4 Karzinome, haben eine schlechtere Prognose als G1 und G2 

Tumore
 (24) (27)

. Mit dem Ausmaß der Tiefeninfiltration steigt auch das Risiko der 

lymphatischen Invasion 
(6)

. Die Inzidenz von syn- und metachronen, d.h. von gleichzeitig oder 

später auftretenden Metastasen, erhöht sich mit fortschreitender T- und N-Kategorie und 

schlecht differenziertem Zellmuster
 (6)

. Sind Fernmetastasen vorhanden beträgt die 5-

Jahresüberlebensrate weniger als 5%
 (24)

. Die hämatogene Metastasierung erfolgt primär über 
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die Pfortader und sekundär über die V. cava inferior, so dass es am häufigsten zu 

Lebermetastasen (70-80%) kommt, gefolgt von Absiedlungen in der Lunge (10-35%)
 (6)

. Zu 

15-20% ist das Peritoneum isoliert betroffen
 (28)

. Es gibt Hinweise dafür, dass ein 

fortgeschrittenes Tumorstadium (T4), ein positiver Lymphknotenstatus, ein jüngeres 

Erkrankungsalter sowie ein weibliches Geschlecht häufiger mit einer Peritonealkarzinose 

(PC) assoziiert ist
 (16)

 
(29)

. Die PC ist bei 30-50% der Patienten Ursache für eine 

tumorbedingten Tod
 (30)

. 

Studien haben gezeigt, dass die Erfahrung des Operateurs, sowie die Anzahl der von diesem 

bisher durchgeführten Eingriffe, Auswirkungen auf die Mortalität und Morbidität bei 

Patienten mit einem kolorektalen Karzinom hat
 (31)

. Größere Kliniken mit hohen 

Operationszahlen führen zu einem deutlich besseren Outcome hinsichtlich des 

krankheitsfreien Überlebens
 (32)

.  

Die Beteiligung der Lymphknoten gilt als der entschieden wichtigste Prognosefaktor
 (33)

. In 

diesem Zusammenhang sind vor allem die Adäquanz der Resektion und das Ausmaß der 

lokalen Lymphadenoektomie, beziehungsweise die Zahl der untersuchten Lymphknoten, 

Faktoren, die das Überleben positiv oder negativ beeinflussen
 (19) (24) (34)

.  

Die Operationstechnik und die chemischen Untersuchungstechniken des Pathologen spielen 

eine Rolle, wenn es um die Zahl der gefunden Lymphknoten geht
 (35)

. Durch die sogenannte 

ĂFatclearance-Technikñ ist es mºglich mehr Lymphknoten ausfindig zu machen
 (36) (37)

. 

Werden mehr als 15 Lymphknoten untersucht reduziert sich die Krebsmortalität, verglichen 

mit der Entfernung von nur 1-7 Lymphknoten, um 20,6%, 
(38)

. 1990 wurde auf dem World 

Congress of Gastroenterology die Empfehlung ausgesprochen, dass es mindestens 12 

Lymphknoten bedarf, um ein adäquates Staging gewährleisten zu können
 (39)

. In zahlreichen 

Studien, die sich mit der Zahl der zu entfernenden Lymphknoten auseinander gesetzt haben 

wurde darauf aufmerksam gemacht, dass es nötig sei, das geforderte Minimum zu überdenken 

und höher anzusetzen. Hier wird empfohlen mindestens 17-20 Lymphknoten zu exstirpieren, 

da sich die höhere Anzahl positiv auf das Überleben auswirkt
 (36) (40)

. 

Neben der alleinigen Zahl wird auch diskutiert, ob die Berücksichtigung der Lymph-Node-

Ratio (LNR), das Verhältnis befallener zu untersuchten Lymphknoten, einen prognostischen 

Vorteil bringt
 (35)

. Bisher ist nicht eindeutig geklärt, ob die LNR der UICC Klassifikation in 

ihrer prognostischen Bedeutung überlegen ist. 
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Studien, die den prognostischen Wert des CEA untersuchten haben gezeigt, dass hohe Werte 

mit einer signifikant schlechteren Prognose einhergehen
 (41)

. Die Colorectal Working Group 

AJCC schlug sogar vor diesen CEA Parameter in das gängige TNM Klassif ikationssystem mit 

aufzunehmen
 (42)

. Zu den molekularen prognostischen Markern, die unteranderem in 

verschiedenen Studien untersucht wurden, zählen 18q und 8p, deren Verlust negativen 

Einfluss auf die 5-Jahresüberlebensrate haben soll
 (43)

. Eine hohe MSI soll zu einem 

geringeren Anteil mit Fernmetastasen assoziiert sein
 (44)

. Auch einzelne Onkogene, 

Tumorsupressorgene, Zellzyklusregulatoren, Proliferationsmarker und Apoptoseindikatoren, 

Zelladhäsionsantigene sowie Angiogenesefaktoren konnten hinsichtlich ihres prognostischen 

Wertes identifiziert werden
 (8) (24)

. Zu nutzen macht man sich derzeit vor allem den Nachweis 

des Mutationsstatus des KRAS Onkogens. Patienten mit nachgewiesener Mutation kommen 

in der Regel nicht für eine spezielle Therapie mit Antikörpern in Frage
 (8) (45)

. 

 

1.3  Prävention und Vorsorge 

 

Es gibt Hinweise darauf, dass eine gesunde Lebensweise die Inzidenz des kolorektalen 

Karzinoms senken kann. Dazu zählen ausreichende Bewegung, fehlendes Übergewicht und 

eine ausgewogene ballaststoffreiche Kost, sowie der Verzehr von Obst und Gemüse
 (45)

.  

 

Ein Screeningverfahren um das Vorliegen eines Darmtumores zu testen ist der Fecal occult 

blood test (FOBT). Es handelt sich hierbei um ein Guajakimprägniertes Filterpapier, welches 

sich bei Kontakt mit Hämoglobin und unter der chemischen Reaktion mit Wasserstoffperoxid 

blau färbt
 (9)

. Der Stuhltest auf okkultes Blut über drei Tage ist die weitverbreitetste 

Screeningmethode und wird ab dem 50. Lebensjahr jährlich durch die Krankenkassen 

finanziert. Nachteil dieser Methode ist die geringe Sensitivität, welche für Karzinome nur 30-

35% und für Adenome 10-15% beträgt
 (8)

. Ein positiver Hämoccult-Test erfordert in jedem 

Fall eine komplette endoskopische Abklärung
 (9)

. 

 

Goldstandartverfahren zur Prävention und Früherkennung von Darmtumoren ist die komplette 

Koloskopie. Ab dem 55. Lebensjahr werden die Kosten von den gesetzlichen Krankenkassen 

übernommen
 (6)

. Bei unauffälligem Befund sollte diese nach 10 Jahren wiederholt werden. 

Wurden Polypen entfernt, ist eine Kontrolluntersuchung nach 5 Jahren empfohlen. Bei 

Patienten die einer Risikogruppe angehören, sind engmaschigere und zum Teil frühere 
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Vorsorgemaßnahmen sinnvoll 
(9)

. Die Inzidenz des kolorektalen Karzinoms sinkt nach 

erfolgreicher Polypektomie um 70-90%, das zeigte unter anderem die nationale Polypen 

Studie der USA (NPS: National Polyp Study) 
(46)

. Polypen, die kleiner als 1cm sind, werden 

nur in 0-6% der Fälle übersehen. Die Sensitivität liegt bei über 95%
 (47) (48)

. 

 

1.4 Therapie des Kolonkarzinoms 

 

Bevor letztlich die Therapie des Tumors beginnt ist ein adäquates Staging erforderlich. 

Unabdingbar sind eine Koloskopie mit gewonnener Histologie, die digitale-rektale 

Untersuchung, die Sonografie des Abdomens, eine Röntgen-Thorax-Aufnahme und die CEA 

Bestimmung
 (6)

. Besteht der Verdacht auf Organ überschreitendes Wachstum oder Metastasen 

kann zusätzlich ein MRT, bzw. CT- Abdomen, ein CT-Thorax und ein CT-Becken zum 

Einsatz kommen. Das PET-CT kann für die Detektion von okkulten Metastasen hilfreich sein
 

(8)
. Sind im Vorfeld schon Symptome vorhanden, wie z.B. Aszites, so kann eine Punktion mit 

nachfolgender Zytologie klären, ob bereits eine PC vorliegt. In einigen Fällen kann bei einem 

Verdacht auf eine PC auch eine diagnostische Laparoskopie nützlich sein. Sie kann zur 

Diagnosesicherung und auch für die Beurteilung der peritonealen Tumorzellausdehnung 

dienen
 (28) (49)

. Therapeutische Maßnahmen, die beim Kolonkarzinom zum Einsatz kommen, 

sind Operation, Strahlentherapie und Chemotherapie (adjuvant und neoadjuvant). Einen 

besonderen Stellenwert hat die lokale Metastasenbehandlung beim Kolonkarzinom. Hier 

stehen seit einigen Jahren sogar kurative Behandlungsoptionen zur Verfügung 
(45)

. 

 

1.4.1 Operative Therapie 

 

Das beste Verfahren den Krebs zu heilen ist eine R0-Resektion, d.h. vollständige Entfernung 

des Tumors
 (17) (50)

. Das intraoperative Staging umfasst zuvor die Inspektion der gesamten 

Bauchhöhle sowie eine bimanuelle Palpation der Leber. Wenn nötig eine ist intraoperative 

Lebersonografie zur genauen Beurteilung einer hepatischen Metastasierung sinnvoll
 (6) (28)

. 

Das chirurgische Prinzip ist die En-bloc Resektion des Primärtumors mit Entfernung des 

Mesokolons und dem dazugehörigen Lymphabflussgebiet. Lymphknotenmetastasen breiten 

sich 10 cm vom makroskopischen Tumorrand entlang sowie im Bereich der perikolischen 

Gefäßarkaden aus. Ein marginaler Sicherheitsabstand von 2-5cm ist für die lokale 
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Tumorkontrolle ausreichend
 (51)

. Therapeutisches Konzept ist die ĂNo-touch-techniqueñ nach 

Turnbull die als Standartverfahren gilt
 (6)

. Die ab- und zuführenden Gefäße werden dabei weit 

proximal legiert noch bevor es zu einer Manipulation am betroffenen Darmabschnitt 

gekommen ist. Ziel hierbei ist, eine hämatogene Tumorzellaussaat zu verhindern 
(45)

. Bei der 

Lymphadenoektomie wird für ein adäquates Therapieergebnis eine Ausbeute von mindestens 

12 Lymphknoten gefordert
 (35) (39)

. Die Laparotomie ist der gängige Zugangsweg. 

Laparoskopisch durchgeführte Kolonresektionen, insbesondere rechtsseitige, sind den offenen 

Verfahren allerdings in Bezug auf Rezidiv-und Überlebensraten nicht unterlegen
 (8)

.  

 

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

Dies kommt in 15% der Fälle vor. Isolierte resektable Leber-oder Lungenmetastasen können 

operativ entfernt werden. Bei kompletter Resektion kolorektaler Lungenmetastasen ist eine 5-

Jahresüberlebensrate von 40% möglich
 (52)

. Nach erfolgreicher Lebermetastasenresektion 

kann eine 5-Jahresüberlebensrate von 38%, bei präoperativ prognostisch günstiger Situation 

sogar bis zu > 50% erzielt werden
 (53) (54)

. Durch eine präoperative (neoadjuvante) 

Chemotherapie können 12-38% der Patienten, die initial als inoperabel eingestuft wurden, 

doch noch operiert werden
 (55)

. 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 können neben einem palliativen, symptomatischen Therapieansatz auch in 

kurativer Absicht gewählt werden 
(56).

 Neben den Lungenmetastasen ist die PC die 

zweithäufigste Ursache für einen tumorbedingten Tod beim metastasierten kolorektalen 

Karzinom
 (57)

. Patienten mit einer Beteiligung des Peritoneums werden häufig der UICC IV 

Kategorie zugeordnet und die Behandlung sieht meist nur palliative Therapiemaßnahmen vor
 

(49)
. Mit der Cytoreduktiven Chirurgie (CRS) und der Hyperthermen Intraperitonealen 

Chemotherapie (HIPEC) stehen heute neue Kombinationsverfahren zur Verfügung, die das 

Langzeitüberleben verbessern und unter Umständen sogar zu einem kurativen Verlauf 

beitragen können
 (58) (49)

. 
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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 hypertheremen 

intraperitonealen Chemotherapie (HIPEC) ist ein innovatives Therapiekonzept, das für ein 

Teil der Patienten mit isolierter oder limitierter PC zu einer verbesserten 

Überlebenswahrscheinlichkeit führt
 (49)

. Das Ausmaß der cytoreduktiven Chirurgie richtet sich 

nach der Ausdehnung des peritonealen Tumorbefalls. Ziel ist es auch hier eine komplette 

makroskopische Zytoreduktion zu erreichen
 (28)

. Der Eingriff umfasst in der Regel eine 

parietale und viszerale Peritonektomie und kann unter Umständen sogar eine 

Multiviszeralresektion mit beinhalten
 (28) (59)

. Sofern eine komplette makroskopische 

Zytoreduktion erreicht wurde, kann sich eine HIPEC anschließen. Dabei werden zuvor  eine 

einleitende und drei ausleitende Drainagen subphrenisch und im kleinen Becken platziert. Das 

Zytostatikum wird über einen Wärmeaustauscher auf 42-43°C erwärmt und für 30-120 

Minuten, je nach Chemotherapieprotokoll, über die Drainagen in die Bauchhöhle appliziert. 

So kann eine hohe lokale Zytostatikakonzentration bei gleichzeitig geringerer systemischer 

Toxizität erziel werden 
(59)

. Chemotherapeutika, die beim kolorektalem Karzinom mit 

begleitender PC zur Anwendung kommen sind Mitomycin C, Oxaliplatin und Irinotecan
 (28) 

(49)
.  

 

1.4.3 Systemische Chemotherapie 

 

Zu den adjuvanten Therapieansätzen zählen in erster Linie die Chemo- und die Radiotherapie, 

ergänzend zur potentiell kurativen Operation. Grundsätzlich indiziert ist eine adjuvante 

Behandlung ab einem UICC Stadium III 
(6)

. Bei einer Risikokonstellation im Stadium II mit 

einer T4 Klassifikation und V1, L1 Situation, sowie bei Tumorperforation, oder einem 

intraoperativen Gewinn von < 12 Lymphknoten, kann eine adjuvante Chemotherapie 

angedacht werden. Als Standardchemotherapie in der Behandlung von Stadium III Tumoren 

hat sich 5-Fluorouracil in Kombination mit Folinsäure bewährt, das sogenannte MAYO-

Clinic-Schema
 (6) (60)

. Alternativ kann Capecitabine oral über 6 Monate gegeben werden. Im 

Gesamtüberleben nach 3 Jahren zeigte Capecitabine einen besseren Effekt, 81,3% vs. 77,6%, 

bei weniger Nebenwirkungen
 (6)

. Die Ergänzung von Oxaliplatin zu 5-Flurouracil/Folinsäure, 

das Folfox Regime, hat nochmals zu einem Anstieg des krankheitsfreien Überlebensgeführt. 

Die Ergebnisse wurden in der sogenannten MOSAIC-Studie festgehalten
 (61)

. Ein neueres 
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Zytostatikum ist Irinotecan. Es findet in der first-line, aber hauptsächlich in der second-line 

Therapie Anwendung
 (6)

. Das Chemotherapie Konzept Irinotecan plus 5-

Flurouracil/Folinsäure wird auch als Folfiri Regime bezeichnet
 (45)

. Bei metastasierten 

Kolonkarzinomen gewinnt die Target Therapie, ¿bersetzt Ăzielgerichtete Therapieñ, an 

Bedeutung. Dabei wird spezifisch in bestimmte Prozesse auf Tumorzellebene eingegriffen
 (6)

. 

Sie kann mit dem Folfox und Folfiri Schema kombiniert werden
 (45)

. Ansatzpunkte sind dabei 

die Blockierung des Epidermal Growth Factor Rezeptors (EGFR) durch zum Beispiel 

Cetuximab bei Patienten mit k-RAS Wildtyp Tumoren, oder die Unterbindung der 

Angiogenese durch den monoklonalen Antikörper Bevacizumab
 (6) (8)

. 

Eine neodajuvante Chemotherapie wird meistens im metastasierten Tumorstadium eingesetzt. 

Unter einer Kombinationstherapie mit Folfox und Folfiri im Wechsel, zusammen mit 

Bevacizumab und Cetuximab soll eine Verkleinerung der Metastasen erzielt werden um 

schließlich eine erfolgreiche Resektion durchführen zu können
 (45)

. 

 

1.5 Nachsorge 

 

70% der Rezidive treten innerhalb der ersten 2 Jahre nach kurativer Operation auf
 (23)

. In den 

ersten 5 Jahren kommen beim Kolonkarzinom 4-12,3% Rezidive vor. Die große 

Schwankungsbreite resultiert hierbei aus der Qualität und Vorgehensweise des gewählten 

Operationsverfahrens
 (34)

. Patienten im Stadium UICC I sollten nur in Ausnahmefällen 

nachgesorgt werden. Undbedingt notwendig wird eine weiterführende Beobachtung im 

Stadium UICC II, III und IV 
(9)

. Für ein Rezidiv prädispositioniert sind vor allem Patienten im 

fortgeschrittenen Tumorstadium und Adenokarzinomen der linken Kolonflexur mit 

Serosainfiltration
 (9)

. Auch erhöhte CEA Werte > 7ng/ml korrelieren mit einer höheren 

Rezidivwahrscheinlichkeit
 (62)

. Mit einer Häufigkeit von 4-19% kommt es nach kurativer 

Operation zu einer tumorösen Beteiligung des Peritoneums
 (57)

. Die Karzinomatose ist, neben 

den Lebermetastasen, die häufigste Ursache für ein tumorbedingten Tod beim kolorektalem 

Karzinom
 (57)

. Die für die Nachsorge genutzten standardisierten Verfahren (Tab. 2) sollen 

möglichst frühzeitig eine Progression beziehungsweise ein Rezidiv erkennen lassen. Nur so 

ist es möglich noch im kurativem Stadium entsprechende Therapiemaßnahmen einzuleiten 

(45)
. Um eine PC nachzuweisen sind die bildgebenden Verfahren allerdings ungeeignet 

(8)
. 

Bisher hat eine Ăsecond-lookñ Operation in Form einer diagnostischen Relaparoskopie oder 

Relaparotomie noch keinen Einzug in die empfohlenen Nachsorgeleitlinien gefunden. Die 
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Identifikation prognostischer Kriterien, die Patienten mit einem erhöhten Risiko für eine 

Entwicklung einer PC erkennen lassen, ist ein Bestandteil dieser Arbeit. Unter Umständen 

kann es für einige Patienten sinnvoll sein das Nachsorgeregime um eine Ăsecond-lookñ 

Intervention zu erweitern. 

Tabelle 2 zeigt das empfohlene Nachsorgeschema gemäß der AWMF Leitlinien. Für 

Patienten mit HNPCC oder FAP sind gesonderte Empfehlungen vorhanden. 

 

Tabelle 2: Nachsorgeempfehlung für Patienten UICC II/III DGVS unter Berücksichtigung der Empfehlung für 

Rektumkarzinome UICC II/III der S3 Leitlinien  (9) 

Untersuchung Monate        

 3 6 12 18 24 36 48 60 

Anamnese körperliche Untersuchung; CEA 

Abdomen Sonografie 

Röntgen-Thorax (kein Konsens) 

Koloskopie
 

Sigmoidoskopie (Rektoskopie)
(3) 

Spiralcomputertomografie
(4) 

 

 

 

 

 

x 

x 

x 

 

x
(1) 

x 

x 

x 

 

 

x 

x 

x 

 

 

x 

x 

x 

 

 

x 

x 

x 

 

x
(2) 

x 

x 

 

 

x 

x 

 

 
 

1 
Koloskopie, wenn präoperativ keine vollständige erfolgt ist 

2
 unauffälliger Befund, nächste Koloskopie in 5 Jahren

(3) 

3
Bei Rektumkarzinom ohne neoadjuvante/adjuvante Radiochemotherapie 

4
Bei Rektumkarzinom 3 Monate nach Abschluss der spezifischen Therapie (OP/adj.RT/CT) als 

Ausgangswert. 
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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 Hälfte 

sterben. Es ist abzusehen, dass die Inzidenzrate in den kommenden Jahren ansteigt und die 

Zahl der Neuerkrankungen sich nahezu verdoppelt
 (1) (2)

. 

Bereits 1932 hat Dukes ein Klassifikationssystem entwickelt, in dem neben der Ausdehnung 

des Primärtumors auch die Lymphknoten als ein wichtiges Prognosekriterium Einzug 

erhielten
 (35)

. Bis heute gilt die Beteiligung der Lymphknoten als einer der wichtigsten 

Prognosefaktoren
 (19) (24) (34)

. Zahlreiche Studien haben belegt, dass das Gesamtüberleben 

abhängig von der Zahl der untersuchten Lymphknoten ist
 (38)

. Die Anzahl unterliegt einer 

großen Schwankungsbreite und ist abhängig von der Lokalisation des Tumors, vom Alter und 

Ernährungszustandes, des Patienten und nicht zuletzt von der Erfahrung des Operateurs und 

des Pathologen 
(35)

. Berger et al. haben 2005 als erstes die Relevanz der LNR beim 

Kolonkarzinom untersucht und publiziert. Mehrere Studien haben im Anschluss die 

Bedeutung der LNR als potentiell prognostisches Kriterium zum Mittelpunkt ihrer Arbeiten 

gemacht
 (63) (64) (33)

. Es stellt sich resultierend die Frage, ob nicht die Erhebung des 

Lymphknotenrquotienten, das Verhältnis befallener zu untersuchten Lymphknoten, in der 

Prognosevorhersage der gängigen UICC Einteilung überlegen ist. Diesen Aspekt näher zu 

evaluieren ist mitunter Ziel dieser Arbeit. 

 

2.1.2 Die Bedeutung der Peritonealkarzinose beim Kolonkarzinom 

 

Der Begriff Peritonealkarzinose (PC) wurde erstmals 1931 im Zusammenhang mit Ovarial 

Karzinomen beschrieben
 (30)

. Das Ausmaß einer Tumorzelldissemination kann von wenigen 

Bauchfellimplantaten im Bereich des Primärtumors reichen, es können aber auch ganze 

Tumorzellverbände in der Bauchhöhle vorkommen 
(30)

. Die Entwicklung einer PC ist ein 

multifaktorielles Geschehen. Die Dissemination von Tumorzellen erfolgt in erster Linie über 
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die lymphatischen Bahnen, über den venösen Blutfluss, oder direkt entlang des Peritoneums. 

Aber auch iatrogen, also während des operativen Eingriffs, kann es durch Ruptur der Gefäße 

zu einer Verschleppung von Tumorzellen in die Bauchhöhle kommen
 (29) (65)

. Das mittlere 

Überleben für Patienten mit PC beträgt unbehandelt 6-8 Monate. Keiner der Patienten 

überlebt die folgenden 5 Jahre 
(57)

. Das Peritoneum ist bei 10-30% der Patienten infiltriert. Bei 

40-80% der Patienten, die im Verlauf an einem kolorektalen Karzinom versterben, ist ein 

Befall des Peritoneums nachzuweisen
 (57)

. Im Falle eines Rezidivs ist bei etwa 44% der 

Patienten die Beteiligung des Bauchfells wahrscheinlich
 (66)

.  

Bisher wird das Vorliegen einer PC dem Tumorstadium IV zugeordnet und die weitere 

Behandlung beschränkt sich meist nur auf palliative Therapiemaßnahmen, wie eine 

ausreichende Schmerztherapie und die Vermeidung von tumorbedingten Komplikationen,  

zum Beispiel Stenosen, Blutungen oder Perforationen
 (28) (59)

. 

Im Verlauf der letzten Jahre gab es mehrere Veröffentlichungen, die sich mit dem 

therapeutischen Nutzen parietaler und viszeraler Peritonektomie und der Anwendung einer 

intraperitonealen Chemotherapie auseinander gesetzt haben 
(59)

. Es konnte gezeigt werden, 

dass mit der Zytoreduktiven Chirugie (CRS) in Kombination mit der Hyperthermen 

Intraperitonealen Chemotherapie (HIPEC) eine 5-Jahresüberlebensrate von nahezu 48% 

erreicht werden kann
 (67)

. Somit stehen neben den palliativen Ansätzen nun auch kurative 

Möglichkeiten zur Verfügung. Für ein Drittel der Patienten kann dieses multimodale 

Therapieverfahren mit CRS und HIPEC in Frage kommen. Voraussetzungen sind neben den 

individuellen patientenbezogenen Faktoren ein Peritoneal Cancer Index (PCI) < 20 (Abb. 2), 

fehlender Dünndarmbefall und keine extraabdominalen Metastasen
 (28)

. 

Somit ist es von großer Relevanz Patienten anhand von prognostischen Kriterien zu 

identifizieren, die für das Auftreten einer PC prädisponiert sind. Nur so kann frühzeitig eine 

effiziente Therapie eingeleitet und das Nachsorgeregime adäquat angepasst werden. 

Die vorliegende Arbeit beschäftigt sich mit der Identifizierung solch unabhängiger 

Prognosefaktoren. 
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Abbildung 2: Peritonealcarcinose Index nach Sugarbaker (68) 

 

2.2 Fragestellung 

 

Ziel dieser retrospektiven Arbeit ist die Überprüfung, ob die Lymphknotenratio, also das 

Verhältnis von befallenen zu untersuchten Lymphknoten, in der prognostischen 

Vorhersagekraft der gängigen UICC Klassifikation überlegen ist. Es soll geklärt werden 

inwieweit die Lymphknotenratio eine bessere prognostische Vorhersagerelevanz besitzt als 

die N-Kategorie der gängigen TNM Klassifikation. 

Zudem soll statistisch analysiert werden, ob das Tumorstadium ein prognostischer Parameter 

für das Auftreten eines Lokalrezidivs oder einer PC ist und ob darüber hinaus prognostisch 

relevante Faktoren identifiziert werden können, die als Vorhersagekriterien für ein 

Rezidivgeschehen in Frage kommen. 
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3 Material und Methoden 

3.1 Patientenkollektiv und Datenerfassung 

 

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurden Patienten eingeschlossen, die im Zeitraum 

2000-2009  in der Chirurgischen Klinik der Universität Rostock aufgrund eines kolorektalen 

Karzinoms operiert wurden. Die Datenerhebung erfolgte unter Zuhilfenahme der archivierten 

Krankenakten und des digitalen Krankenhausinformationssystems. Alle für die Studie 

bedeutsamen Informationen und Daten wurden in einem speziell entwickelten 

Erhebungsbogen dokumentiert. (Abb. 3) 

Erfasst wurden personenbezogene Angaben wie Name, Adresse, Alter sowie gesundheitlich 

relevante Fakten zu Gewicht und Begleiterkrankungen. Auch der ASA Score (American 

Society of Anesthesiologists), der es erlaubt eine altersunabhängige Risikoeinschätzung zu 

erheben, wurde festgehalten. Angaben zur Diagnose, zum betroffenen Darmsegment und die 

genaue Tumorhistologie mit TNM Klassifikation und UICC Stadium wurden ebenfalls 

erfasst. Berücksichtigt wurden auch anamnestisch gewonnene Aussagen zu klinischen 

Symptomen wie Stuhlveränderungen, Gewichtsabnahme oder Schmerzen. Die Ergebnisse der 

präoperativen Diagnostik von Koloskopie, CT, MRT, Röntgen-Thorax, Sonografie und bei 

neoadjuvanter Therapie von Rektumkarzinomen der Endosonografie wurden dokumentiert. 

Die CEA- und Ca19-9-Werte wurden präoperativ und gegebenfalls postoperativ 

laborchemisch ermittelt und eingetragen. 

Alle Aspekte, die den operativen Eingriff betreffen, wie Operateur, Art und Dauer des 

Eingriffs sowie weiterführende Intervention sind erfasst worden. Komplikationen, die sich 

innerhalb von 30 Tagen postoperativ einstellten, wurden dokumentiert. Wenn der 

Nachsorgeplan bekannt war, wurde auch dieser mit aufgeführt. 
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Abbildung 3: Vorder- und Rückseite des Erfassungsbogens zur Dokumentation der perioperativen Daten 

 

Bezüglich der Nachsorge wurden die adjuvant weiter behandelnden niedergelassenen Ärzte 

kontaktiert und relevante Daten erfragt. Es war unter anderem auch möglich persönlich 

Einblick in die Krankenakten zu bekommen. Wenn keine genauen Daten ermittelt werden 

konnten, so wurde das Tumorregister gesichtet, die Totenscheinstelle befragt oder in 

Ausnahmefällen der Patient selbst telefonisch interviewt. 

Für die Nachsorge bedeutsame Angaben waren das Therapieschema, die Dauer der 

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

jeweils aktualisiert oder neu dokumentiert. 

 

3.2 Statistische Auswertung 

 

Für die Auswertung und Darstellung statistischer Zusammenhänge wurden alle erhobenen 

Daten mit Hilfe des SPSS
®
 Programms für Windows (Version 15.0) tabellarisch festgehalten 

und analysiert. Um ein fehlerfreies Arbeiten zu ermöglichen wurden qualitative Daten codiert. 

Für die beschreibende Statistik wichtiger Merkmalsvariablen wurden im SPSS
®
 sowohl 

eindimensionale Häufigkeitstabellen wie auch Kontingenztafeln erstellt, daraus 

Zusammenhänge erfasst und zur Datenanalyse herangezogen. Mi t dem Pearson Chi-Quadrat 

Test des Fisher Exakt Test wurde überprüft, ob die Ergebnisse statistisch signifikant waren, 

was bei einem Wert von p < 0,05 angenommen wurde
 (69)

. Um die Stärke des 

Zusammenhanges zweier Variablen bestimmen zu können, wurde mithilfe des Programms 

eine Regressionsanalyse durchgeführt. Für die Überlebenszeitanalyse wurde ferner die COX-

Regressionsmethode eingesetzt. Diese diente dazu herausfinden, ob bestimmte 

Einflusskriterien (z.B. Tumorstadium, LNR) für die Überlebenszeitverteilung einen 

prognostisch relevanten Wert haben. Auch in diesem Fall wurde mit dem Chi-Quadrat Test 

die Signifikanz geprüft. 

 

Die Berechnung der Überlebenswahrscheinlichkeiten wurde nach der Kaplan-Meier-Methode 

durchgeführt. Um definierte Untergruppen zu vergleichen und auf Signifikanz zu testen, 

wurde zusätzlich der Log-Rank-Test, bzw. das proportionale HAZARD Modell von Cox 

ausgewählt. Die Hazard Ratio sowie die übrigen Überlebenszeitraten wurden mit einem 

Konfidenzintervall von 95% berechnet. 

 

Um den optimalen Cut off Wert für die LNR analysieren zu können, der es erlaubt, Gruppen 

von einem höheren und niedrigeren Risiko für einen tumorbedingten Tod zu unterscheiden, 

wurde für jeden Patienten das martingale Residuum ermittelt. Ausgangspunkte hierfür waren 

der aktuelle Status (am Leben oder verstorben), sowie das kumulative Risiko des Patienten 

am Ende der Beobachtungsspanne, welches mit dem Cox-Regressionmodel bestimmt wurde. 

Die Differenz beider Parameter entspricht dem martingalen Residuum. Die errechneten Werte 

wurden über der LNR stufenweise aufgetragen und schließlich mithilfe der LOESS-Methode 
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als Scores abgebildet. Der optimale Cut off Wert konnte am Schnittpunkt der 

Funktionsgeraden mit der Nulllinie entnommen werden
 (70) (71) (72) (73)

.  
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4 Ergebnisse 

4.1 Patientenkollektiv und Histopathologie 

 

973 Patienten wurden in der Zeit von 2000-2009 an der Universität Rostock aufgrund eines 

kolorektalen Karzinoms radikal operiert. Aus diesem umfangreichen Datensatz ließen sich 

573 Patienten identifizieren, die histologisch eindeutig an einem Kolonkarzinom erkrankt 

waren und sich dem UICC I-IV Stadium zu ordnen ließen. Ausgeschlossen wurden Patienten 

mit einem Rektumkarzinom. Patientendaten, die keine eindeutige UICC Zuordnung zu ließen, 

konnten nicht mit berücksichtigt werden. Aus diesem Kollektiv der 573 

Kolonkarzinompatienten konnten nach UICC 147 Tumore dem Tumorstadium III zu geordnet 

werden, welche für die weitere Analytik zu Verfügung standen. Die Allgemeinen Patienten- 

und Tumorcharakteristika des Gesamtkollektivs sind in Tabelle 3 und 4 dargestellt. 

 

Tabelle 3: Patientencharakteristika 

Patienten Anzahl (n) Prozent (%) 

Gesamt 

Männlich 

Weiblich 

Alter Ø (Jahre) 

573 

292 

281 

  70,08 

100,0 

  51,0 

  49,0 

 

Operationen 

Elektiv 

Notfall 

 

449 

  67 

 

  87,0 

  13,0 

Nebenerkrankungen 

Gesamt 

Keine 

Pulmonale Erkrankungen 

Herzkreislauf Erkrankungen 

Arterielle Hypertonie 

Diabetes mellitus 

Nephrologische Erkrankungen 

Sonstige 

 

481 

  62 

  86 

212 

310 

128 

  69 

367 

 

  88,6 

  11,4 

  15,8 

  39,0 

  57,2 

  23,6 

  12,7 

  67,2 
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Tabelle 4: Histopathologische Daten 

Patienten  Anzahl (n) Prozent (%) 

Infiltrationstiefe (T) 

0 

1 

2 

3 

4 

569 

    2 

  63 

  85 

231 

188 

 

    0,4 

11,1 

14,9 

40,6 

33,0 

Lymphknotenbefall (N) 

0 

1 

2 

561 

306 

142 

140 

 

54,5 

20,5 

25,0 

Fernmetastasen (M) 

0 

1 

2 

569 

425 

142 

    2 

 

74,7 

25,0 

  0,4 

Radikalität (R) 

0 

1 

2 

x 

564 

416 

  19 

116 

  13 

  

73,8 

  3,4 

20,6 

  2,3 

Differenzierungsgrad (G) 

1 

2 

3 

562 

  79 

368 

115 

 

14,1 

65,5 

20,5 

Lymphgefäßbefall (L) 

0 

1 

557 

382 

175 

 

68,6 

31,4 

Angioinvasion (V) 

0 

1 

2 

560 

350 

189 

  21 

 

62,5 

33,0 

  3,7 

Anzahl untersuchter LK 

Ø 

Minimum 

Maximum 

554 

  20,29 

    0 

  56 

 

 

Anzahl untersuchter LK 

Befallene LK Ø 

Minimum 

Maximum 

554 

    2,20 

    0 

  30 

 

*Werte z.T. gerundet  
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Es waren 291 Männer und 282 Frauen in dieser Studie vertreten, so dass sich eine nahezu 

ausgeglichene Geschlechtsverteilung zeigte. Das mittlere Alter aller Patienten lag bei 70,08 

Jahren. (SD 10,48). Die Erkrankung des Sigmas war mit 36,5% am häufigsten, gefolgt vom 

Colon ascendens, 26,4%, Am seltensten war ein Karzinom im Colon descendens. Hier fanden 

sich nur 7,9% der Tumore. Das Colon transversum war in 14,5% der Fälle befallen, im 

Bereich des Zökums waren 13,8% der Tumore lokalisiert. 

Angabe zum UICC Stadium gab es bei 570 Patienten. Am häufigsten fand sich das Stadium II 

mit 26,5%, Stadium III und IV waren mit 25,8%, bzw. 25,6% fast gleich häufig. Dem 

Tumorstadium I ließen sich die wenigsten Patienten (21,9%) zuordnen. Das durchschnittliche 

UICC Stadium betrug 2,55 (SD 1,01). Ein positives Lymphknotenstadium, N1 oder N2, 

hatten insgesamt 45,5% der Patienten. Im Durchschnitt waren 2,2 Lymphknoten befallen (SD 

3,91).  

Fernmetastasen im Stadium M1 zeigten sich bei 24,8% der untersuchten Patienten. Mit 68,7% 

war die Leber am häufigsten betroffen, die Lunge nahm einen Anteil von 3,7% ein. Andere 

Organe (z.B. Gehirn, Knochen, Milz) zusammengenommen waren in 26,9 % der Fälle Ort 

einer Fernmetastase.  

Bei 554 Patienten gab es Angaben zur Anzahl der untersuchten Lymphknoten, in 19 Fällen 

fehlten die Daten. Im Mittel wurden 20,29 Lymphknoten untersucht (SD 8,91) somit 

übersteigt die Zahl deutlich das geforderte Mindestmaß von 12 Lymphknoten (Abb.4). Bei 

nur 12,3% der Patienten wurden weniger als 12 Lymphknoten untersucht. 
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Abbildung4: Prozentuale Verteilung untersuchter Lymphknoten 

 

4.2 Angaben zum Lymphknotenquotienten 

 

Für alle Patienten wurde nach der vorliegenden Histologie die Lymphknotenratio bestimmt. 

Sie setzt sich aus dem Verhältnis befallener zu untersuchten Lymphknoten zusammen. In den 

weiteren statistischen Analysen, die Untersuchungen zur LNR beinhalten, sind alle Daten der 

Patienten im UICC III Stadium einbezogen worden. Hierzu zählen allein Patienten die nodal-

positiv sind, N1 oder N2 nach TNM, und bei denen keine Fernmetastasen vorhanden sind. 

Insgesamt erfüllten 142 Patienten die Voraussetzungen. 80 Patienten hatten 1-3 positive 

Lymphknoten (N1), 62 hatten mehr als 3 befallene Lymphknoten (N2).  

 

Es wurde mit statistischen Methoden der Cut off Wert für die LNR bestimmt, der es erlaubt 

das Kollektiv in zwei Gruppen zu unterteilen. Ausgangswert hierfür waren der aktuelle Status 

(am Leben oder verstorben) sowie das kumulative Risiko am Ende der Beobachtungsspanne 

für jeden einzelnen Patienten. Um eine bessere Vergleichbarkeit zwischen LNR und TNM 

System durchführen zu können, wurden bei der LNR lediglich 2 Gruppen gebildet. Der Cut 

off zwischen besser und schlechter abschneidenden Patienten beträgt 0,2 (Abb. 5). Für die 
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