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1 Einleitung

Weltweit betrachtet erkranken jéhrlich rund 800.000 Menschen an einem kolorektalen
Karzinom. 56% der Patienten versterben nach Diagnosestellung . In den nichsten zwei
Jahrzehnten wird eine Neuerkrankungsrate von iiber 2 Millionen erwartet .

Die USA und die westlichen Industrienationen zeigen die hdchste Anzahl an malignen
Darmtumoren, wéhrend in Asien, Afrika und Siid-Amerika die Raten deutlich niedriger
ausfallen ®. In Deutschland rangiert der Darmkrebs beim Mann an Platz zwei der hiufigsten
Krebstodesursachen. Bei Frauen ist Darmkrebs, nach dem Brust- und Lungenkrebs, die
dritthdufigste zum Tode fiihrende Tumorerkrankung . Nach Angaben des Robert Koch
Instituts hat die Inzidenz in den letzten 25 Jahren bei Frauen um 26% und bei Méinnern sogar
um 34% zugenommen. In den letzten 10 Jahren sind die Zahlen weitestgehend konstant

geblieben

. Die ansteigenden Erkrankungsraten, verbesserte Vorsorgeprogramme und
bessere Diagnosestellungen, sowie eine hohere Lebenserwartung, sind Faktoren, die Einfluss
auf eine steigende Tumorprdvalenz haben. Das Lebenszeitrisiko an Darmkrebs zu erkranken
betréigt fiir Ménner 7,7% und fiir Frauen 6,5% ©. Das durchschnittliche Erkrankungsalter
betriigt in etwa 67 Jahre bei Mannern und 72 Jahre bei Frauen . Das Risiko zu erkranken

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

1.1 Atiologie und Pathogenese

Die meisten kolorektalen Krebsgeschwiire, iiber 85%, entstehen sporadisch ® " 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 entziindlichen Darmerkrankungen wie Colitis

ulcerosa oder Morbus Crohn ©®,



1.1.1 Hereditare Karzinome

Zu den hereditdren autosomal dominant vererbten Darmtumoren zdhlen die familidre
adenomatose Polyposis (FAP) und die attenuierte familidre adenomatdse Polyposis (AAPC).
Das Karzinomrisiko liegt hier im Laufe des Lebens bei 100% .

Mit einem Anteil von 3% zihlt das hereditire kolorektale Karzinom ohne Polyposis
(HNPCC), auch Lynch-Syndrom genannt, zu den meist gezdhlten erblich bedingten
Darmtumoren. Mutationstriager erkranken mit einer Wahrscheinlichkeit von 80% noch vor
dem 50. Lebensjahr '?. Zu den hereditéiren kolorektalen Karzinomen zéhlen auBerdem noch
die harmatomatdsen 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 ®.

1.1.2 Molekulare Karzinogenese

Eine wissenschaftliche Grundlage fiir die Pathogenese von bdsartigen Neubildungen bietet die
Adenom-Karzinom-Sequenz. Diese Begriffserklirung wurde 1974 von Morson und
Mitarbeitern postuliert '". Fearon und Vogelstein ordneten schlieBlich 15 Jahre spiter
bestimmten histologischen Entwicklungsstufen, die dem Stadium entsprechende Mutation zu

(Abb. 1)"?.
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Abbildung 1: Schema der Adenom-Karzinom Sequenz (13)



Die Genese von sporadischen kolorektalen Karzinomen kann iiber zwei verschiedene
Mechanismen erfolgen. Unterschieden werden dabei die chromosomale Instabilitét (CIN) und
die Mikrosatelliteninstabilitdt (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 ©,

MSI Tumore sind mit einem Anteil von 15% nicht so hiufig. Sie sind sowohl bei sporadisch
vorkommenden, wie auch bei den hereditiren Entitdten anzutreffen ®_ Ursichlich 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 schlieBlich zu einer Anhdufung von
Mutationen. Bei den hereditiren Formen liegt eine Keimbahnmutation vor ©. Die Aufklirung
molekularer Prozesse ist nicht nur fiir das Verstindnis 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 héheren TNM-Status assoziiert sind ' ). Bei einer Mutation im Tumorsupressorgen
TP-53 konnten vermehrt PC beobachtet werden ®. Die Evaluation wichtiger

Prognosefaktoren ist ein wichtiger Baustein in der Behandlung von kolorektalen Karzinomen

und ist Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit © 7,

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 Zékum 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 Fille 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. ©. Tumore, die eine hohe MSI oder Mutationen im Ras-Onkogen aufweisen,
sind haufiger im Zokum, Colon ascendens oder im Querkolon zu finden ©) (%)

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

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

muzindsen Adenokarzinomen (5-10%) und Siegelringkarzinomen (1%) . 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 héufigsten waren frithe Tumorstadien UICC I
(42,8%) und UICC 11 (26,6). Fortgeschrittene Stadien, UICC III und 1V, fanden sich zu 20,5%
und 10,1% *"

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 ?". Die Regeln fiir 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 flinfziger Jahren von der
UICC weiterentwickelt “?. Es dient, nach mikroskopischer Auswertung, der Beschreibung

der Tumorausdehnung. Das Kiirzel TNM steht beim Kolon- und Rektumkarzinom fiir

T = Tumor, Ausdehnung des Priméirtumors
N = Nodes, Vorkommen von regiondren Lymphknotenmetastasen

M = Metastasen, Fehlen oder Vorhandensein von Fernmetastasen

Erginzend gibt es die Angaben c, beziehungsweise p, y und u, welche dem TNM
vorrausgestellt werden konnen. cTNM ist die klinische Definition, die sich durch die

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

(23)

gewonnenen Biopsien . pTNM bezieht sich auf die histopathologische Klassifikation, die

postoperativ durch den Pathologen gestellt wird © @2 Fiir die pathologische Beurteilung ist es

Voraussetzung, dass mindestens 12 Lymphknoten untersucht werden @2)

. Das Prifix y
klassifiziert das Ergebnis nach neoadjuvanter Therapie, das u steht fiir den endosonografisch
erhobenen Befund ® ®. Beide Bezeichnungen lassen sich iiberwiegend im Zusammenhang
mit der Klassifikation von Rektumkarzinomen finden. Zusédtzlich gibt es noch weitere

Angaben, die in der Tumorformel beriicksichtigt werden 2.
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G = histopathologisches Grading
L = Lymphgeféfinvasion

V = Veneninvasion

Pn = perineurale Invasion

R = Residualtumor oder Tumorrest

Die Klassifikation der kolorektalen Karzinome, sowie die Stadieneinteilung mit jeweiliger

Prognose, nach einer RO Resektion, sind in Tabelle 1 aufgefiihrt “%.

Tabelle 1: Stadiengruppierung “Kolon und Rektum® und 5 Jahresiiberlebensrate (5JUL) *?

UICC Stadium 5 JUL (%) ®@
0 TIS NO MO
I T1,T2 NO MO 97,1
11 T3 NO MO 87,5
IIB T4a NO MO 71,5
nc T4b NO MO
11 Jedes T N1,N2 MO
IITA T1,T2 Nla MO 87,7
Tl N2a MO
I11IB T3,T4a N1 MO 68,7
T2,T3 N2a MO
T1,T2 N2b MO 75,0
mIc T4a N2a MO
T3,T4b N2b MO 47,3
T4b N1,N2 MO 27,1
IVA Jedes T Jedes N Mla <5
IVB Jedes T Jedes N M1b

1.2.2 Prognosekriterien

Die FEinteilung der UICC Stadien nach der TNM-Klassifikation ist, beziiglich der
Prognosevorhersage, die bedeutendste unabhingige Variabel (25)26) (7).

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

24) 27

Tumore Mit dem AusmaB der Tiefeninfiltration steigt auch das Risiko der

©

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

spater auftretenden Metastasen, erhoht sich mit fortschreitender T- und N-Kategorie und

schlecht differenziertem Zellmuster ©.

Sind Fernmetastasen vorhanden betrdgt die 5-
Jahresiiberlebensrate weniger als 5% . Die himatogene Metastasierung erfolgt primir iiber
g g g gLp
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die Pfortader und sekunddr iiber die V. cava inferior, so dass es am hdufigsten zu
Lebermetastasen (70-80%) kommt, gefolgt von Absiedlungen in der Lunge (10-35%) ©. Zu

15-20% ist das Peritoneum isoliert betroffen ¥

. Es gibt Hinweise dafiir, dass ein
fortgeschrittenes Tumorstadium (T4), ein positiver Lymphknotenstatus, ein jiingeres
Erkrankungsalter sowie ein weibliches Geschlecht hdufiger mit einer Peritonealkarzinose
(PC) assoziiert ist 19 @ Die PC ist bei 30-50% der Patienten Ursache fiir eine
tumorbedingten Tod ©.

Studien haben gezeigt, dass die Erfahrung des Operateurs, sowie die Anzahl der von diesem
bisher durchgefiihrten Eingriffe, Auswirkungen auf die Mortalitit und Morbiditdt bei

t GD GroBere Kliniken mit hohen

Patienten mit einem kolorektalen Karzinom ha
Operationszahlen filhren zu einem deutlich besseren Outcome hinsichtlich des
krankheitsfreien Uberlebens 2.

Die Beteiligung der Lymphknoten gilt als der entschieden wichtigste Prognosefaktor ¥, In
diesem Zusammenhang sind vor allem die Adédquanz der Resektion und das Ausmal} der
lokalen Lymphadenoektomie, beziehungsweise die Zahl der untersuchten Lymphknoten,
Faktoren, die das Uberleben positiv oder negativ beeinflussen ¥ @9 G4,

Die Operationstechnik und die chemischen Untersuchungstechniken des Pathologen spielen
eine Rolle, wenn es um die Zahl der gefunden Lymphknoten geht ®*. Durch die sogenannte
,.JFatclearance-Technik* ist es mdglich mehr Lymphknoten ausfindig zu machen ¢ ©7.,
Werden mehr als 15 Lymphknoten untersucht reduziert sich die Krebsmortalitét, verglichen
mit der Entfernung von nur 1-7 Lymphknoten, um 20,6%, ©® 1990 wurde auf dem World
Congress of Gastroenterology die Empfehlung ausgesprochen, dass es mindestens 12
Lymphknoten bedarf, um ein adéquates Staging gewihrleisten zu konnen ©). In zahlreichen
Studien, die sich mit der Zahl der zu entfernenden Lymphknoten auseinander gesetzt haben
wurde darauf aufmerksam gemacht, dass es nétig sei, das geforderte Minimum zu iiberdenken
und hoher anzusetzen. Hier wird empfohlen mindestens 17-20 Lymphknoten zu exstirpieren,
da sich die héhere Anzahl positiv auf das Uberleben auswirkt (36) (40)

Neben der alleinigen Zahl wird auch diskutiert, ob die Beriicksichtigung der Lymph-Node-
Ratio (LNR), das Verhiltnis befallener zu untersuchten Lymphknoten, einen prognostischen
Vorteil bringt 4% Bisher ist nicht eindeutig geklért, ob die LNR der UICC Klassifikation in

ithrer prognostischen Bedeutung iiberlegen ist.
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Studien, die den prognostischen Wert des CEA untersuchten haben gezeigt, dass hohe Werte
mit einer signifikant schlechteren Prognose einhergehen *". Die Colorectal Working Group

AJCC schlug sogar vor diesen CEA Parameter in das gingige TNM Klassifikationssystem mit

(42)

aufzunehmen . Zu den molekularen prognostischen Markern, die unteranderem in

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

1 . Eine hohe MSI soll zu einem

(44)

Einfluss auf die 5-Jahresiiberlebensrate haben sol
geringeren Anteil mit Fernmetastasen assoziiert sein Auch einzelne Onkogene,
Tumorsupressorgene, Zellzyklusregulatoren, Proliferationsmarker und Apoptoseindikatoren,
Zelladhésionsantigene sowie Angiogenesefaktoren konnten hinsichtlich ihres prognostischen
Wertes identifiziert werden ® ®¥. Zu nutzen macht man sich derzeit vor allem den Nachweis
des Mutationsstatus des KRAS Onkogens. Patienten mit nachgewiesener Mutation kommen

in der Regel nicht fiir eine spezielle Therapie mit Antikdrpern in Frage ) 45),

1.3 Pravention und Vorsorge

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

eine ausgewogene ballaststoffreiche Kost, sowie der Verzehr von Obst und Gemiise .

Ein Screeningverfahren um das Vorliegen eines Darmtumores zu testen ist der Fecal occult
blood test (FOBT). Es handelt sich hierbei um ein Guajakimprigniertes Filterpapier, welches
sich bei Kontakt mit Himoglobin und unter der chemischen Reaktion mit Wasserstoffperoxid
blau firbt ©. Der Stuhltest auf okkultes Blut iiber drei Tage ist die weitverbreitetste
Screeningmethode und wird ab dem 50. Lebensjahr jdhrlich durch die Krankenkassen
finanziert. Nachteil dieser Methode ist die geringe Sensitivitdt, welche fiir Karzinome nur 30-
35% und fiir Adenome 10-15% betrigt ®. Ein positiver Himoccult-Test erfordert in jedem
Fall eine komplette endoskopische Abklarung .

Goldstandartverfahren zur Pravention und Fritherkennung von Darmtumoren ist die komplette
Koloskopie. Ab dem 55. Lebensjahr werden die Kosten von den gesetzlichen Krankenkassen
iibernommen ©. Bei unauffilligem Befund sollte diese nach 10 Jahren wiederholt werden.
Wurden Polypen entfernt, ist eine Kontrolluntersuchung nach 5 Jahren empfohlen. Bei

Patienten die einer Risikogruppe angehoren, sind engmaschigere und zum Teil frithere
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VorsorgemafBnahmen sinnvoll ®. 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) “®. Polypen, die kleiner als lcm sind, werden

nur in 0-6% der Fille iibersehen. Die Sensitivitit liegt bei iiber 95% “” “9.

1.4 Therapie des Kolonkarzinoms

Bevor letztlich die Therapie des Tumors beginnt ist ein addquates Staging erforderlich.
Unabdingbar sind eine Koloskopie mit gewonnener Histologie, die digitale-rektale
Untersuchung, die Sonografie des Abdomens, eine Rontgen-Thorax-Aufnahme und die CEA
Bestimmung ). Besteht der Verdacht auf Organ iiberschreitendes Wachstum oder Metastasen
kann zusatzlich ein MRT, bzw. CT- Abdomen, ein CT-Thorax und ein CT-Becken zum
Einsatz kommen. Das PET-CT kann fiir die Detektion von okkulten Metastasen hilfreich sein
®_Sind im Vorfeld schon Symptome vorhanden, wie z.B. Aszites, so kann eine Punktion mit
nachfolgender Zytologie kldren, ob bereits eine PC vorliegt. In einigen Fillen kann bei einem
Verdacht auf eine PC auch eine diagnostische Laparoskopie niitzlich sein. Sie kann zur
Diagnosesicherung und auch fiir die Beurteilung der peritonealen Tumorzellausdehnung
dienen ®® 49, Therapeutische Mallnahmen, 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 Verfiigung @),

1.4.1 Operative Therapie

Das beste Verfahren den Krebs zu heilen ist eine RO-Resektion, d.h. vollstandige Entfernung
des Tumors " Y Das intraoperative Staging umfasst zuvor die Inspektion der gesamten
Bauchhohle sowie eine bimanuelle Palpation der Leber. Wenn nétig eine ist intraoperative
Lebersonografie zur genauen Beurteilung einer hepatischen Metastasierung sinnvoll ©C8)

Das chirurgische Prinzip ist die En-bloc Resektion des Primértumors mit Entfernung des
Mesokolons und dem dazugehorigen Lymphabflussgebiet. Lymphknotenmetastasen breiten
sich 10 cm vom makroskopischen Tumorrand entlang sowie im Bereich der perikolischen

Gefdfarkaden aus. Ein marginaler Sicherheitsabstand von 2-5cm ist fiir die lokale
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Tumorkontrolle ausreichend ©V. Therapeutisches Konzept ist die ,,No-touch-technique* nach

© Die ab- und zufiihrenden GefiiBe werden dabei weit

Turnbull die als Standartverfahren gilt
proximal legiert noch bevor es zu einer Manipulation am betroffenen Darmabschnitt
gekommen ist. Ziel hierbei ist, eine himatogene Tumorzellaussaat zu verhindern **. Bei der
Lymphadenoektomie wird fiir ein addquates Therapieergebnis eine Ausbeute von mindestens

t (35) (39).

12 Lymphknoten geforder Die Laparotomie ist der gingige Zugangsweg.

Laparoskopisch durchgefiihrte Kolonresektionen, insbesondere rechtsseitige, sind den offenen

Verfahren allerdings in Bezug auf Rezidiv-und Uberlebensraten nicht unterlegen ® .

Eine palliative Situation ist gegeben, wenn bereits eine ausgedehnte Metastasierung besteht.
Dies kommt in 15% der Félle vor. Isolierte resektable Leber-oder Lungenmetastasen konnen
operativ entfernt werden. Bei kompletter Resektion kolorektaler Lungenmetastasen ist eine 5-
Jahresiiberlebensrate von 40% moglich ©?. Nach erfolgreicher Lebermetastasenresektion
kann eine 5-Jahresiiberlebensrate von 38%, bei prdoperativ prognostisch giinstiger Situation

sogar bis zu > 50% erzielt werden ©V ©%

Durch eine prioperative (neoadjuvante)
Chemotherapie konnen 12-38% der Patienten, die initial als inoperabel eingestuft wurden,
doch noch operiert werden ®*. 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 konnen neben einem palliativen, symptomatischen Therapieansatz auch in

kurativer Absicht gewihlt werden (56)

Neben den Lungenmetastasen ist die PC die
zweithdufigste Ursache fiir einen tumorbedingten Tod beim metastasierten kolorektalen
Karzinom ©7. Patienten mit einer Beteiligung des Peritoneums werden hufig der UICC IV
Kategorie zugeordnet und die Behandlung sieht meist nur palliative Therapiemaf3nahmen vor
@ Mit der Cytoreduktiven Chirurgie (CRS) und der Hyperthermen Intraperitonealen
Chemotherapie (HIPEC) stehen heute neue Kombinationsverfahren zur Verfligung, die das
Langzeitiiberleben verbessern und unter Umstdnden sogar zu einem kurativen Verlauf

beitragen konnen ©® 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 flir ein
Teil der Patienten mit isolierter oder limitierter PC zu einer verbesserten
Uberlebenswahrscheinlichkeit fithrt . Das AusmaB der cytoreduktiven Chirurgie richtet sich
nach der Ausdehnung des peritonealen Tumorbefalls. Ziel ist es auch hier eine komplette

(28)

makroskopische Zytoreduktion zu erreichen . Der Eingriff umfasst in der Regel eine

parietale und viszerale Peritonektomie und kann unter Umstdnden sogar eine

Multiviszeralresektion mit beinhalten @ 69,

Sofern eine komplette makroskopische
Zytoreduktion erreicht wurde, kann sich eine HIPEC anschliefen. Dabei werden zuvor eine
einleitende und drei ausleitende Drainagen subphrenisch und im kleinen Becken platziert. Das
Zytostatikum wird iiber einen Wiarmeaustauscher auf 42-43°C erwérmt und fiir 30-120
Minuten, je nach Chemotherapieprotokoll, iiber die Drainagen in die Bauchhohle appliziert.
So kann eine hohe lokale Zytostatikakonzentration bei gleichzeitig geringerer systemischer

% Chemotherapeutika, die beim kolorektalem Karzinom mit

(28)

Toxizitdt erziel werden

begleitender PC zur Anwendung kommen sind Mitomycin C, Oxaliplatin und Irinotecan
49)

1.4.3 Systemische Chemotherapie

Zu den adjuvanten Therapieansdtzen zédhlen in erster Linie die Chemo- und die Radiotherapie,
ergdnzend zur potentiell kurativen Operation. Grundsétzlich indiziert ist eine adjuvante
Behandlung ab einem UICC Stadium IIT ). Bei einer Risikokonstellation im Stadium II mit
einer T4 Klassifikation und V;, L; 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 Folinsdure bewéhrt, das sogenannte MAYO-
Clinic-Schema © %, Alternativ kann Capecitabine oral iiber 6 Monate gegeben werden. Im
Gesamtiiberleben nach 3 Jahren zeigte Capecitabine einen besseren Effekt, 81,3% vs. 77,6%,

bei weniger Nebenwirkungen ©

. Die Ergédnzung von Oxaliplatin zu 5-Flurouracil/Folinséiure,
das Folfox Regime, hat nochmals zu einem Anstieg des krankheitsfreien Uberlebensgefiihrt.

Die Ergebnisse wurden in der sogenannten MOSAIC-Studie festgehalten V. Ein neueres
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Zytostatikum ist Irinotecan. Es findet in der first-line, aber hauptséchlich in der second-line
Therapiec Anwendung . Das Chemotherapie Konzept Irinotecan plus  5-
Flurouracil/Folinsdure wird auch als Folfiri Regime bezeichnet “”. Bei metastasierten
Kolonkarzinomen gewinnt die Target Therapie, iibersetzt ,,zielgerichtete Therapie®, an
Bedeutung. Dabei wird spezifisch in bestimmte Prozesse auf Tumorzellebene eingegriffen ©.
Sie kann mit dem Folfox und Folfiri Schema kombiniert werden . 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 Antikérper Bevacizumab © ®.

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

schlieBlich eine erfolgreiche Resektion durchfithren zu kénnen .

1.5 Nachsorge

70% der Rezidive treten innerhalb der ersten 2 Jahre nach kurativer Operation auf ®. In den
ersten 5 Jahren kommen beim Kolonkarzinom 4-12,3% Rezidive vor. Die grofle
Schwankungsbreite resultiert hierbei aus der Qualitit und Vorgehensweise des gewdhlten

% patienten im Stadium UICC 1 sollten nur in Ausnahmefillen

Operationsverfahrens
nachgesorgt werden. Undbedingt notwendig wird eine weiterfiihrende Beobachtung im
Stadium UICC II, 11T und IV ©). Fiir ein Rezidiv pridispositioniert sind vor allem Patienten im
fortgeschrittenen Tumorstadium und Adenokarzinomen der linken Kolonflexur mit
Serosainfiltration ®. Auch erhohte CEA Werte > 7ng/ml korrelieren mit einer hdheren
Rezidivwahrscheinlichkeit “”. Mit einer Hiufigkeit von 4-19% kommt es nach kurativer
Operation zu einer tumordsen Beteiligung des Peritoneums ©”). Die Karzinomatose ist, neben
den Lebermetastasen, die hdufigste Ursache fiir ein tumorbedingten Tod beim kolorektalem
Karzinom ©”. Die fiir die Nachsorge genutzten standardisierten Verfahren (Tab. 2) sollen
moglichst frithzeitig eine Progression beziehungsweise ein Rezidiv erkennen lassen. Nur so
ist es moglich noch im kurativem Stadium entsprechende TherapiemaBBnahmen einzuleiten
@ Um eine PC nachzuweisen sind die bildgebenden Verfahren allerdings ungeeignet .
Bisher hat eine ,,second-look* 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 erhdhten Risiko fiir eine
Entwicklung einer PC erkennen lassen, ist ein Bestandteil dieser Arbeit. Unter Umstdnden
kann es fiir einige Patienten sinnvoll sein das Nachsorgeregime um eine ,,second-look*
Intervention zu erweitern.

Tabelle 2 zeigt das empfohlene Nachsorgeschema gemil der AWMF Leitlinien. Fiir
Patienten mit HNPCC oder FAP sind gesonderte Empfehlungen vorhanden.

Tabelle 2: Nachsorgeempfehlung fiir Patienten UICC II/IIl DGVS unter Beriicksichtigung der Empfehlung fiir
Rektumkarzinome UICC II/III der S3 Leitlinien

Untersuchung Monate

3 6 12 |18 |24 |36 |48 |60
Anamnese korperliche Untersuchung; CEA X X X X X X |x
Abdomen Sonografie X X X X X X |x
Rontgen-Thorax (kein Konsens)
Koloskopie x x?
Sigmoidoskopie (Rektoskopie)™ X X X X
Spiralcomputertomografie' X

"Koloskopie, wenn prioperativ keine vollstindige erfolgt ist

* unauffilliger Befund, nichste Koloskopie in 5 Jahren®

*Bei Rektumkarzinom ohne neoadjuvante/adjuvante Radiochemotherapie

‘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 Hilfte
sterben. Es ist abzusehen, dass die Inzidenzrate in den kommenden Jahren ansteigt und die
Zahl der Neuerkrankungen sich nahezu verdoppelt " @.

Bereits 1932 hat Dukes ein Klassifikationssystem entwickelt, in dem neben der Ausdehnung
des Primértumors auch die Lymphknoten als ein wichtiges Prognosekriterium Einzug
erhielten ®>. Bis heute gilt die Beteiligung der Lymphknoten als einer der wichtigsten
Prognosefaktoren '? @Y G4 Zahlreiche Studien haben belegt, dass das Gesamtiiberleben
abhingig von der Zahl der untersuchten Lymphknoten ist ®®. Die Anzahl unterliegt einer
groflen Schwankungsbreite und ist abhidngig von der Lokalisation des Tumors, vom Alter und
Erndhrungszustandes, des Patienten und nicht zuletzt von der Erfahrung des Operateurs und
des Pathologen ®°. 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 ©3) 69 63,

Es stellt sich resultierend die Frage, ob nicht die Erhebung des
Lymphknotenrquotienten, das Verhéltnis befallener zu untersuchten Lymphknoten, in der
Prognosevorhersage der géngigen UICC Einteilung iiberlegen ist. Diesen Aspekt ndher 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 . Das Ausmaf einer Tumorzelldissemination kann von wenigen
Bauchfellimplantaten im Bereich des Primértumors reichen, es konnen aber auch ganze
Tumorzellverbinde in der Bauchhdhle vorkommen ©%. Die Entwicklung einer PC ist ein

multifaktorielles Geschehen. Die Dissemination von Tumorzellen erfolgt in erster Linie iiber
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die lymphatischen Bahnen, liber den vendsen Blutfluss, oder direkt entlang des Peritoneums.
Aber auch iatrogen, also wihrend des operativen Eingriffs, kann es durch Ruptur der Gefile
zu einer Verschleppung von Tumorzellen in die Bauchhdhle kommen ®® ©. Das mittlere
Uberleben fiir Patienten mit PC betrigt unbehandelt 6-8 Monate. Keiner der Patienten
iiberlebt die folgenden 5 Jahre ©”). Das Peritoneum ist bei 10-30% der Patienten infiltriert. Bei
40-80% der Patienten, die im Verlauf an ecinem kolorektalen Karzinom versterben, ist ein
Befall des Peritoneums nachzuweisen ©”. Im Falle eines Rezidivs ist bei etwa 44% der
Patienten die Beteiligung des Bauchfells wahrscheinlich ?).

Bisher wird das Vorliegen einer PC dem Tumorstadium IV zugeordnet und die weitere
Behandlung beschrinkt sich meist nur auf palliative Therapiemalnahmen, wie eine
ausreichende Schmerztherapie und die Vermeidung von tumorbedingten Komplikationen,
zum Beispiel Stenosen, Blutungen oder Perforationen ¢* ¢,

Im Verlauf der letzten Jahre gab es mehrere Verdffentlichungen, die sich mit dem
therapeutischen Nutzen parietaler und viszeraler Peritonektomie und der Anwendung einer
intraperitonealen Chemotherapie auseinander gesetzt haben ©”. Es konnte gezeigt werden,
dass mit der Zytoreduktiven Chirugie (CRS) in Kombination mit der Hyperthermen
Intraperitonealen Chemotherapie (HIPEC) eine 5-Jahresiiberlebensrate von nahezu 48%
erreicht werden kann ©”. Somit stehen neben den palliativen Ansétzen nun auch kurative
Moglichkeiten zur Verfiigung. Fiir 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 Diinndarmbefall und keine extraabdominalen Metastasen ?*).

Somit ist es von groBer Relevanz Patienten anhand von prognostischen Kriterien zu
identifizieren, die fiir das Auftreten einer PC pridisponiert sind. Nur so kann frithzeitig eine
effiziente Therapie eingeleitet und das Nachsorgeregime adidquat angepasst werden.

Die vorliegende Arbeit beschiftigt sich mit der Identifizierung solch unabhédngiger

Prognosefaktoren.
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Left upper
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Right lower
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Lesion size

Upper jejunum
10 Lower jejunum
11 Upper ileum
12 Lower ileum

Lesion size score

LS 0 No tumor seen
LS 1 Tumor up to 0.5 cm
LS 2 Tumor up to 5.0 cm
LS 3 Tumor > 5.0 cm

or confluence

Abbildung 2: Peritonealcarcinose Index nach Sugarbaker

2.2 Fragestellung

Ziel dieser retrospektiven Arbeit ist die Uberpriifung, ob die Lymphknotenratio, also das
Verhidltnis von befallenen zu untersuchten Lymphknoten,
Vorhersagekraft der gingigen UICC Klassifikation iiberlegen ist. Es soll geklart werden

inwieweit die Lymphknotenratio eine bessere prognostische Vorhersagerelevanz besitzt als

(68)

die N-Kategorie der gingigen TNM Klassifikation.

Zudem soll statistisch analysiert werden, ob das Tumorstadium ein prognostischer Parameter
fiir das Auftreten eines Lokalrezidivs oder einer PC ist und ob dariiber hinaus prognostisch

relevante Faktoren identifiziert werden konnen, die als Vorhersagekriterien fiir 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 Universitdt Rostock aufgrund eines kolorektalen
Karzinoms operiert wurden. Die Datenerhebung erfolgte unter Zuhilfenahme der archivierten
Krankenakten und des digitalen Krankenhausinformationssystems. Alle fiir 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 altersunabhidngige Risikoeinschitzung zu
erheben, wurde festgehalten. Angaben zur Diagnose, zum betroffenen Darmsegment und die
genaue Tumorhistologie mit TNM Klassifikation und UICC Stadium wurden ebenfalls
erfasst. Berilicksichtigt wurden auch anamnestisch gewonnene Aussagen zu klinischen
Symptomen wie Stuhlverdnderungen, Gewichtsabnahme oder Schmerzen. Die Ergebnisse der
préoperativen Diagnostik von Koloskopie, CT, MRT, Rontgen-Thorax, Sonografie und bei
neoadjuvanter Therapie von Rektumkarzinomen der Endosonografie wurden dokumentiert.
Die CEA- und Cal9-9-Werte wurden praoperativ und gegebenfalls postoperativ
laborchemisch ermittelt und eingetragen.

Alle Aspekte, die den operativen Eingriff betreffen, wie Operateur, Art und Dauer des
Eingriffs sowie weiterfithrende Intervention sind erfasst worden. Komplikationen, die sich
innerhalb von 30 Tagen postoperativ einstellten, wurden dokumentiert. Wenn der

Nachsorgeplan bekannt war, wurde auch dieser mit aufgefiihrt.
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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

) Tumorstaging vor nesadjuvanter Behandiung:

OTx OTI OTZ2 OT3 OT4 ONx ON- ON+ OCT O Endosono O MRET
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] 1Ll o]0 0]

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 Riickseite des Erfassungsbogens zur Dokumentation der perioperativen Daten

Beziiglich der Nachsorge wurden die adjuvant weiter behandelnden niedergelassenen Arzte
kontaktiert und relevante Daten erfragt. Es war unter anderem auch mdglich personlich
Einblick in die Krankenakten zu bekommen. Wenn keine genauen Daten ermittelt werden

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

Ausnahmefillen der Patient selbst telefonisch interviewt.

Fiir 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 Todesfdlle mit Ursache und Tag. Das Datum der letzten Nachsorgeerhebung wurde

jeweils aktualisiert oder neu dokumentiert.

3.2 Statistische Auswertung

Fiir die Auswertung und Darstellung statistischer Zusammenhinge wurden alle erhobenen
Daten mit Hilfe des SPSS® Programms fiir Windows (Version 15.0) tabellarisch festgehalten
und analysiert. Um ein fehlerfreies Arbeiten zu ermoglichen wurden qualitative Daten codiert.
Fiir die beschreibende Statistik wichtiger Merkmalsvariablen wurden im SPSS® sowohl
eindimensionale  H&ufigkeitstabellen wie auch Kontingenztafeln erstellt, daraus
Zusammenhdnge erfasst und zur Datenanalyse herangezogen. Mit dem Pearson Chi-Quadrat
Test des Fisher Exakt Test wurde iiberpriift, ob die Ergebnisse statistisch signifikant waren,
was bei einem Wert von p < 0,05 angenommen wurde “”. Um die Stirke des
Zusammenhanges zweier Variablen bestimmen zu konnen, wurde mithilfe des Programms
eine Regressionsanalyse durchgefiihrt. Fiir die Uberlebenszeitanalyse wurde ferner die COX-
Regressionsmethode eingesetzt. Diese diente dazu herausfinden, ob bestimmte
Einflusskriterien (z.B. Tumorstadium, LNR) fiir die Uberlebenszeitverteilung einen
prognostisch relevanten Wert haben. Auch in diesem Fall wurde mit dem Chi-Quadrat Test

die Signifikanz gepriift.

Die Berechnung der Uberlebenswahrscheinlichkeiten wurde nach der Kaplan-Meier-Methode
durchgefiihrt. Um definierte Untergruppen zu vergleichen und auf Signifikanz zu testen,
wurde zusdtzlich der Log-Rank-Test, bzw. das proportionale HAZARD Modell von Cox
ausgewihlt. Die Hazard Ratio sowie die iibrigen Uberlebenszeitraten wurden mit einem

Konfidenzintervall von 95% berechnet.

Um den optimalen Cut off Wert fiir die LNR analysieren zu konnen, der es erlaubt, Gruppen
von einem hdheren und niedrigeren Risiko fiir einen tumorbedingten Tod zu unterscheiden,
wurde fiir jeden Patienten das martingale Residuum ermittelt. Ausgangspunkte hierfiir 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 iiber der LNR stufenweise aufgetragen und schlieSlich 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 7% 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 Universitidt Rostock aufgrund eines
kolorektalen Karzinoms radikal operiert. Aus diesem umfangreichen Datensatz lieen sich
573 Patienten identifizieren, die histologisch eindeutig an einem Kolonkarzinom erkrankt
waren und sich dem UICC I-IV Stadium zu ordnen lieen. Ausgeschlossen wurden Patienten
mit einem Rektumkarzinom. Patientendaten, die keine eindeutige UICC Zuordnung zu lief3en,
konnten nicht mit beriicksichtigt werden. Aus diesem Kollektiv der 573
Kolonkarzinompatienten konnten nach UICC 147 Tumore dem Tumorstadium III zu geordnet
werden, welche fiir die weitere Analytik zu Verfiigung standen. Die Allgemeinen Patienten-

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

Tabelle 3: Patientencharakteristika

Patienten Anzahl (n) Prozent (%)
Gesamt 573 100,0
Minnlich 292 51,0
Weiblich 281 49,0
Alter @ (Jahre) 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 (n) Prozent (%)
Infiltrationstiefe (T) 569

0 2 0,4
1 63 11,1
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
Radikalitit (R) 564

0 416 73,8
1 19 34
2 116 20,6
X 13 2,3
Differenzierungsgrad (G) 562

1 79 14,1
2 368 65,5
3 115 20,5
LymphgefaBbefall (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

9] 20,29

Minimum 0

Maximum 56

Anzahl untersuchter LK 554

Befallene LK O 2,20

Minimum 0

Maximum 30

*Werte z.T. gerundet
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Es waren 291 Minner 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 hiufigsten, 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 Fille befallen, im
Bereich des Zokums waren 13,8% der Tumore lokalisiert.

Angabe zum UICC Stadium gab es bei 570 Patienten. Am haufigsten fand sich das Stadium II
mit 26,5%, Stadium III und IV waren mit 25,8%, bzw. 25,6% fast gleich hdufig. Dem
Tumorstadium I lieBen 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 hiufigsten betroffen, die Lunge nahm einen Anteil von 3,7% ein. Andere
Organe (z.B. Gehirn, Knochen, Milz) zusammengenommen waren in 26,9 % der Félle Ort
einer Fernmetastase.

Bei 554 Patienten gab es Angaben zur Anzahl der untersuchten Lymphknoten, in 19 Fillen
fehlten die Daten. Im Mittel wurden 20,29 Lymphknoten untersucht (SD 8,91) somit
iibersteigt die Zahl deutlich das geforderte Mindestmall von 12 Lymphknoten (Abb.4). Bei

nur 12,3% der Patienten wurden weniger als 12 Lymphknoten untersucht.
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Anzahl der untersuchten Lymphknoten

Abbildung4: Prozentuale Verteilung untersuchter Lymphknoten

4.2 Angaben zum Lymphknotenquotienten

Fiir alle Patienten wurde nach der vorliegenden Histologie die Lymphknotenratio bestimmt.
Sie setzt sich aus dem Verhiltnis 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 zéhlen allein Patienten die nodal-
positiv sind, N1 oder N2 nach TNM, und bei denen keine Fernmetastasen vorhanden sind.
Insgesamt erfiillten 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 fiir die LNR bestimmt, der es erlaubt
das Kollektiv in zwei Gruppen zu unterteilen. Ausgangswert hierfiir waren der aktuelle Status
(am Leben oder verstorben) sowie das kumulative Risiko am Ende der Beobachtungsspanne
fiir jeden einzelnen Patienten. Um eine bessere Vergleichbarkeit zwischen LNR und TNM
System durchfiihren zu koénnen, wurden bei der LNR lediglich 2 Gruppen gebildet. Der Cut

off zwischen besser und schlechter abschneidenden Patienten betrdgt 0,2 (Abb. 5). Fiir die
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eingangs 147 Patienten gab es zu 3 Patienten keine Angabe zur LNR. Von den {ibrigen 142
Patienten hatten 88 eine LNR < 0,20. Somit blieben 54 bei denen eine LNR > 0,20 errechnet
werden konnte. In der Abbildung 6 ist das Verhiltnis Lymphknotenratio zum N-Status nach
TNM grafisch gegeniibergestellt.
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Abbildung 5: Errechnung des Cut off Werts fiir die LNR
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Abbildung 6: Verhiltnis Lymphknotenratio zum N-Status nach TNM

4.2.1 Vergleich prognostische Relevanz von N-Status und Lymphknotenquotienten

Das Ausmal3 des Lymphknotenbefalls hat sich in der Vergangenheit als einer der wichtigsten
Prognosefaktoren, hinsichtlich des Gesamt- und rezidivfreien Uberlebens, erwiesen. Fiir die
weitere Vergleichsanalyse des N-Status und der LNR wurden 142 Patienten eingeschlossen,
die die Kriterien fiir ein UICC III Stadium erfiillten und somit als nodal-positiv galten und frei
von Fernmetastasen waren.

Bei der Analyse zur allgemeinen Rezidivhdufigkeit konnten 12 Patienten nicht vollstindig
nachbeobachtet werden. In der Untersuchung zum Ereignis Lokalrezidiv und PC fielen 16
Patienten aus der weiteren Beobachtungszeit heraus. Es traten insgesamt 32,7% Rezidive auf.
11,8% davon in Form eines lokalen Geschehens, darin eingeschlossen war auch das Ereignis

einer PC.

Der zuvor errechnete Cut-off Wert fiir die Lymphknotenratio lag bei 0,20. Fiir Patienten mit

einem Lymphknotenquotienten < 0,20 zeigte sich ein rezidivfreies Uberleben von 73,9%. In
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der Gruppe > 0,20 von nur 53,8%. Das mittlere [95%CI] rezidivfreie Uberleben betrug in der
Gruppe < 0,20, 7,539 Jahre [6,598-8,480] und 5,349 [4,048-6,651] in der Gruppe > 0,20 (p =

0,008).

In Abhingigkeit des N-Status konnte ein rezidivfreies Uberleben von 78,8% bei N1 und von
50,0% bei N2 Patienten beobachtet werden. Das mittlere [95%CI] rezidivfreie Uberleben fiir

N1 lag bei 8,1 Jahren [7,130-9,016], fiir N2 4,8 [3,821-5,857] Jahre (p = 0,001).

Die krebsbezogene 5 Jahresiiberlebensrate lag bei 66,8%.

Es zeigt sich, dass die N-Kategorie der LNR in ihrer prognostischen Relevanz nicht iiberlegen

ist (Vergl. Tab. 5). Die jeweiligen rezidivfreien Uberlebenskurven sind den Abb. 7 und 8 zu

entnehmen.

Tabelle 5: Rezidivfreies Uberleben (DFS) Lymphknotenratio und N-Status im Vergleich

DFS (%)* Mittlere DEFS | [95% CI]* Signifikanz (p)
(Jahre)*
LNR <0,20 73,9 7,5 6,5-8,4 0,008
>0,20 53,8 53 4,0-6,6
N 1 78,8 8,1 7,1-9,0 0,001
2 50,0 4,8 3,8-5,7

*Werte aufgerundet
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Abbildung 7: Rezidivfreie Zeit fiir LNR < 0,20 und > 0,20
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Abbildung 8: Rezidivfreie Zeit fiir N1 und N2
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4.3 Rezidiv-und Uberlebenszeitanalysen des Gesamtkollektivs

Die mediane Nachbeobachtungszeit fiir alle 573 untersuchten Patienten betrug 22,3 Monate
(SD 36,52), mit einer Spannweite von 0-128,37 Monaten. In 9 Fillen fehlten die Follow-up
Daten wegen abgebrochenem Kontakt.

Ein Fernrezidiv erlitten 17,4% der untersuchten Patienten. Davon waren 3,4% in der Leber
und 2,0% in der Lunge lokalisiert. Ein Lokalrezidiv, wozu auch das Auftreten einer PC
gezédhlt wurde, kam bei 10,8% der in die Studie einbezogenen Patienten vor. Lokal- und
Fernrezidive zusammengenommen traten im Verlauf bei 26,0% auf. Tumorbedingt verstorben
im UICC Stadium IV oder aufgrund eines Rezidivs sind 32,3% der Patienten. Die Ergebnisse
sind in Tabelle 6 dargestellt.

Tabelle 6: Fern- und Lokalrezidive

Patienten Prozent (%)
Gesamt 100
Fernrezidiv

Total 17,4
Leber 3,4
Lunge 2,0
andere 12,0
Lokalrezidiv

Lokalrezidiv oder PC 10,8
PC 3,7
Lokal- und Fernrezidiv 26,0
Tod insgesamt 49,9
Tumor bedingt 32,3

Mit wandiiberschreitender Infiltrationstiefe (T4) zeigte sich ein rezidivfreies Uberleben von
nur 77,7%. Im Tumorstadium T3 kam es bei 5,7% und bei T1 und T2 bei 3,3% bzw. 3,7% zu
einem Lokalrezidiv oder einer PC. Bei 9,8% der Patienten kam es im T4 Stadium zu einer
alleinigen PC, jedoch nur bei 0,4% der Patienten im T3 Stadium. Im Stadium T1 konnte keine
PC beobachtet werden, wohingegen im Stadium T2 1,2 % der Patienten eine PC entwickelten.
Insgesamt wurde in 20 Fillen eine PC diagnostiziert verteilt auf 556 Patienten. 18 PC
Ereignisse waren bei 184 Patienten im T4 Stadium vorhanden, wohingegen nur 1 Ereignis in
T3 und T2, bei 228 bzw. 85 der Patienten beobachtet wurde. Das bessere Outcome der

Patienten im T3 Stadium ist sicherlich der geringeren Fallzahl, 85 vs. 228 geschuldet.
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In Abhéngigkeit des Lymphknotenbefalls blieben bei N1 88,7% ereignisfrei und 98,3% im
Hinblick auf das Auftreten einer PC. Bei N2 waren es 81,0%, bzw. 91,2% (p=0,00). Die

prozentualen Verteilungen sind in Tabelle 7 und 8 aufgefiihrt.

Tabelle 7: Prozentuale Anzahl von Ereignissen in Abhéingigkeit vom TNM-Status alle UICC Stadien

Lokalrezidiv und PC (UICC I-1V)

PC (UICC I-1V)

TNM Ereignisse (%) Signifikanz (p) Ereignisse (%) Signifikanz (p)
T 0,000 0,000
0 0,0 0,0

1 33 0,0

2 3,7 1,2

3 5,7 0,4

4 223 9,8

N 0,000 0,000
0 5,7 1,0

1 11,3 1,7

2 19,0 8,8

L 0,000 0,001
0 8,0 2,1

1 15,8 58

v 0,000 0,020
0 7,9 2,9

1 12,9 3,2

2 30,0 10,0

R 0,000 k.A

0 7,9

1 27,8

2 16,7

p.o.TI® 0,038 0,119
0 10,3 2,8

1 25,0 8,3

-~

“perioperative Tumorinzision; k.A: keine Angaben;

37




Tabelle 8: Prozentuale Anzahl von Ereignissen in Abhéngigkeit von TNM-Status nur UICC I-111

Lokalrezidiv und PC (UICC I-III)

PC (UICC I-1II)

TNM Ereignisse (%) Signifikanz (p) Ereignisse (%) Signifikanz (p)
T 0,000 0,000
0 0,0 0,0

1 3.4 0,0

2 3,7 1,2

3 3.9 0,0

4 19,1 43

N 0,004 0,011
0 4,8 0,4

1 10,0 1,2

2 14,5 4,8

L 0,003 0,038
0 5,5 0,6

1 12,9 3,0

A% 0,002 0,200
0 4,7 0,7

1 13,3 2,9

2 40,0 0,0

R 0,000 0,000
0 6,2 0,8

1 30,0 10,0

2 75,0 25,0

G k.A. 0,510
1 2,1

2 0,7

3 2,2

k.A keine Angaben

Das mittlere rezidivfreie Uberleben in Abhingigkeit von der Histopathologie nahm im
fortgeschrittenen Tumorstadium ab. Im Falle einer NO Situation ergab sich ein mittleres
rezdivfreies Uberleben fiir alle Stadien von 9,7 Jahren, bzw. von 9,9 Jahren fiir UICC I-IIL.
Bei einer N2 Konstellation betrug das rezidivfreie Uberleben 6,3 und 7,6 Jahre. Fiir die PC
alleine ergab sich ein mittleres rezidivfreies Uberleben bei NO von 10,4 und 10,5 sowie von
7,5 und 8,6 Jahren im Stadium N2. Im Falle einer perioperativen Tumorinzision zeigte sich
ein Unterschied des ereignisfreien Intervalls. Bezogen auf alle Stadien sank das rezidivfreie

Uberleben um von 9,0 auf 5,4 und von 10,1 auf 7,0 Jahre fiir den Endpunkt einer isolierten

PC. (Tab. 9)
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Tabelle 9: DFS (Jahre) in Abhéingigkeit von Histopathologie und perioperativer Tumorinzision

Lokalrezidiv und PC PC

Mittlere DFES (Jahre) [95%CI] Mittlere DES (Jahre) [95%CT]

T™NM UICC I-1V UICC I-1II UICC I-1V UICC I-1II

N

0 9,7[9,3-10,1] 9,9 [9,5-10,2] 10,4 [10,2-10,5] 10,5[10,4-10,6]
1 8,9 [8,2- 9,8] 9,2 [8,5-10,0] 10,3 [ 9,9-10,7] 10,2 [ 9,9-10,5]
2 6,3 [5,4- 7,2] 7,6 [6,7- 8,5] 7,5[ 6,8- 8,4] 8,6 10,2-10,5]
L 545 409 545 409

0 9,4 [9,0-9,8] 9,8 [9,4-10,1] 10,2 [10,0-10,5] 10,5 [10,3-10,6]
1 7,7[6,7-8,6] 8,6 [7,8- 9,5] 9,2 [8,6- 9,9] 10,0 [ 9,5-10,4]
A% k.A

0 9,4 [9,0-9,8] 9,9 [9,5-10,2] 10,1 [9,9-10,4]

1 8,3[7,5-9,1] 8,6 [7,8- 9,5] 9,9 [9,4-10,4]

2 6,0[2,7-9,2] 8,3 [3.,4-13,1] 7,8 [4,9-10,7]

p.o.TI® k.A

0 9,0 [8,6-9,4] 10,1 [9,9-10,3]

1 5,412,8-9,3] 7,0 [4,9- 9,0]

DFS: Rezidivfreies Uberleben, @perioperative Tumorinzision; k.A: keine Angaben;
Die rezidivfreien Uberlebenskurven in Abhingigkeit von der Infiltrationstiefe (T), bezogen

auf ein Lokalrezidiv und dem singuldrem Ereignis einer PC, sind den Abbildungen 9 und 10

zu entnehmen.
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Abbildung 9: Rezidivfreies Uberleben nach Infiltrationstiefe fiir Lokalrezidiv und Peritonealkarzinose alle Stadien
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Abbildung 10: Rezidivfreies Uberleben nach Infiltrationstiefe fiir Peritonealcarcinose alle Stadien
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Bei der Analyse zu den prozentualen Verteilungen des rezidivfreien Uberlebens fiir die in
Tabelle 10 aufgefiihrten histopathologischen Klassifikationskriterien, zeigte sich mit
fortgeschrittenem Tumorstadium eine Reduktion des ereignisfreien Patientenkollektivs.
Bezogen auf das Vorkommen einer PC im T1 Stadium, unabhdngig vom UICC Stadium,
konnte ein rezidivfreies Uberleben von 100% beobachtet werden. Fiir das Ereignis
Lokalrezidiv und PC zusammen ergab sich bei T1 ein rezidivfreies Uberleben von 96,7% (alle
Stadien) und 96,6% (UICC I-III). Bei wandiiberschreitenden Tumorbefund (T4) bleiben
77,7% bzw. 80,9% der Patienten ereignisfrei. Fiir die PC ergab sich eine Abnahme im
rezidivfreien Uberleben um 9,8% (alle Stadien) und 4,3% (UICC I-III).

Bei tumorfreien Lymphknotenbefund (NO) konnte ein rezidivfreies Uberleben von 94,3% und
95,2%, bzw. von 99,0% und 99,6% fiir das Auftreten einer PC analysiert werden. Werden alle
Stadien beriicksichtigt, so sinkt der Anteil bei N2 auf 81,0% und auf 91,2% fiir das
rezidivfreie Uberleben mit dem Ereignis einer PC. Fiir die UICC Stadien I-III ergab sich eine
Verteilung von 85,5% in der Beobachtungsgruppe Lokalrezidiv und PC und von 95,2% unter
dem Endpunkt PC.

Eine deutliche Abnahme im ereignisfreien Uberleben in der Analyse zum Auftreten eines
Lokalrezidivs mit einer PC zusammengenommen, ergab sich im Falle einer Veneninvasion
und einer perioperativen Tumorinzision. Fiir das Vorkommen einer isolierten PC ergaben sich
bei der Veneninvasion fiir UICC-I-III und fiir die Tumorinzision alle Stadien einbezogen,
keine signifikanten Ergebnisse. Das gleiche zeigte sich fiir den Differenzierungsgrad G1-3 in

der Gruppe UICC I-III. Die ausfiihrlichen Ergebnisse sind der Tabelle 10 zu entnehmen.
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Tabelle 10: Prozentuale Verteilung des DFS in Abhédngigkeit vom TNM Status

Lokalrezidiv und PC DFS (%) PC DFS (%)

TNM alle UICC I- 111 alle UICC I-11I
T (n) 556 415 556 415

0 100,0 100,0 100,0 100,0
1 96,7 96,6 100,0 100,0
2 96,3 96,3 98.8 98,6
3 94,3 96,1 99.6 100,0
4 77,7 80,9 90,2 95,7
N 549 414 549 414

0 94,3 95,2 99,0 99.6
1 88,7 90,0 98,3 98,8
2 81,0 85,5 91,2 95,2
L 545 409 545 409

0 92,0 94,5 97,9 994
1 84,2 87,1 94,2 97,0
\Y 547 411 547 411™
0 92,1 95,3 97,1 99,3
1 87,1 86,7 96,8 97,1
2 70,0 40,0 90,0 100,0
R 551 413 k.A 413

0 92,1 93.8 99,2
1 72,2 70,0 90,0
2 83,3 25,0 75,0
X 100,0 100,0 100,0
G k.A kA kA 412 @
1 97,9
2 99.3
3 97.8
p.o.TI @ 507 k.A 507 ™ k.A
0 89,7 97,2

1 75,0 91,7

DFS: Rezidivfreies Uberleben, @perioperative Tumorinzision; k.A.: keine Angaben;

signifikant
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4.3.1 Prognosekriterien fiir das rezidivfreie Uberleben in Bezug auf das Ereignis
eines Lokalrezidivs

Um einzelne Prognosefaktoren zu identifizieren wurde zunidchst eine univariate Analyse
durchgefiihrt. Zur Uberpriifung der Unabhingigkeit des Faktors schloss sich eine multivariate
Prifung an. Fir die im Folgenden genannten Kriterien des gédngigen TNM
Klassifikationssystems, zuziiglich der perioperativen Tumorinzision, erwies sich die Mehrzahl
der univariaten Variablen als prognostisch signifikant.

Fiir das generelle Auftreten eines Lokalrezidivs fiir alle UICC Stadien ergaben sich fiir die
Tumorinfiltrationstiefe (T), Lymphkontenstaus (N), Angioinvasion (V), Lymphgefdssbefall
(L) und operativer Radikalitdt (R) signifikante Werte (p = < 0,0001). Dies gilt auch fiir die
perioperative Tumorinzision (p = 0,038).

Die statistischen Ergebnisse fiir die UICC Stadien I-III ergaben signifikante Werte fiir ein
Lokalrezidiv bei den Einflussfaktoren T (p = <0.001), N (p = 0,004), L (p = 0,003), V (p =
0,002) und R (p = < 0,001). In der multivariaten Analyse wurden diese Faktoren schlieB3lich
auf ihre Unabhidngigkeit gepriift. Als unabhidngige Prognosefaktoren, fiir das Ereignis eines
Lokalrezidivs, konnten die Infiltrationstiefe (T) (p = 0,033) und die Angioinvasion (V) (p =
0,009) ermittelt werden.

4.3.2 Prognosekriterien fiir das rezidivfreie Uberleben in Bezug auf das Ereignis
einer Peritonealkarzinose

Auch fiir das isolierte Ereignis der PC wurden die géngigen Kriterien des TNM
Klassifikationssystems einschlielich der perioperativen Tumorinzision auf ihre
prognostische Bedeutsamkeit analysiert. Im Gegensatz zum allgemeinen Lokalrezidiv erwies
sich die perioperative Tumorinzision, hinsichtlich ihrer prognostischen Relevanz fiir das
Auftreten einer PC, als nicht signifikant (p=0,119). Deutlich signifikant waren hingegen T-
und N-Staus (p = < 0,001), sowie Lymphgefabefall (p = 0,001) und Angioinvasion (p =
0,020).

Bezogen auf die UICC Stadien I-III zeigte sich eine prognostische Relevanz fiir die Faktoren
T (p=<0,001), N (p=0,011), L (p=0,038) und R (p =< 0,001). Keine signifikanten Werte
ergaben sich fiir den Differenzierungsgrad (p = 0,510) und die Angioinvasion (p = 0,200).
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Auch fiir die PC allein wurden in einer multivariaten Analyse die einzelnen Faktoren auf ihre
Unabhingigkeit gepriift. Keiner der Faktoren erreichte ein ausreichendes Signifikanzniveau,

um die Kriterien als unabhingiger prognostischer Parameter zu erfiillen.
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5 Diskussion

Das kolorektale Karzinom ist die zweithdufigste Krebstodesursache in Deutschland. Weltweit
wird die Neuerkrankungsrate in den nichsten zwei Jahrzehnten die 2 Millionen Grenze
erreichen ®. 56% der Patienten bei denen ein Darmkrebs diagnostiziert wurde sterben . Ziel
zahlreicher Studien ist es deshalb, iiber das gingige UICC Klassifikationssystem hinaus
Prognosekriterien zu evaluieren, die Einfluss auf das Gesamtiiberleben nehmen. Unbestritten
ist, dass ein fortgeschrittenes Tumorstadium mit einer schlechten Prognose einhergeht und

weitere kurativer Therapieansdtze limitiert.

5.1 Prognosekriterien der Peritonealkarzinose

Fiir Patienten mit einer PC stehen heute mit der CRS und der HIPEC sowie der systemischen
Kombinationstherapie neue multimodale Therapieansitze zur Verfiigung, die die 5-
Jahresiiberlebensraten verbessern und unter Umsténden sogar zukiinftig zu einer potentiellen

Heilung fithren kénnen @Y

. In einer von der ,Peritoneal Surface Malignancy Group
international” (PSOGI) durchgefiihrten Konsensuskonferenz wurden bestimme Kriterien
festgelegt, die flir die Auswahl des geeigneten Patientenguts herangezogen werden sollen. In
der Regel werden Patienten ausgewdhlt, bei denen das Tumorvolumen ausreichend limitiert
ist und somit ein Nutzen als wahrscheinlich gilt "*. Deshalb sollen geeignete Prognosemarker
identifiziert werden, anhand derer das Vorkommen einer PC prognostisch abgeschétzt werden
kann. Gegebenfalls kann fiir Patienten mit einer hohen Risikokonstellation fiir eine PC in

einem geeigneten Intervall nach erfolgreicher Priméroperation eine second Look Operation

von individuellem Nutzen sein.

In der vorliegenden Studie wurden 573 Patienten mit einem Kolonkarzinom hinsichtlich des
Auftretens eines Rezidivs untersucht. Alle Patienten wurden zwischen 2000 und 2009 an der
Universitétsklinik Rostock operiert. Insgesamt kam es bei 146 (26%) dieser Patienten zu
einem Rezidiv. Davon waren 17,4 % Fernrezidive. Es kam bei 10,8% der Untersuchten zu
einem Lokalrezidiv oder einer PC und bei 3,7% der Patienten konnte im Verlauf eine isolierte
PC beobachtet werden. In einer Arbeit von Brodsky et. al. (1991) werden Rezidivhiufigkeiten

fir die Beteiligung des Peritoneums von 25-35% genannt. In 15% der Félle war das
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Peritoneum der einzige Ort eines Tumorprogresses . In einer jiingeren Studie von Koppe et.
al. (2006), die sich auf die Analyse von 12 weiteren Studien stiitzt, ist ein prozentualer Anteil
von PC von 3-28% angegeben, wohingegen 4-19% erst im Verlauf nach potenziell kurativer
Operation auftreten. In 25% der Félle ist das Bauchfell die einzige von Metastasen betroffene
Lokalisation, gefolgt von Leber und Lunge “®. Ahnliche Zahlen finden sich auch bei Gomez
et al. (2005) und da Silva et al. (2006) ¢” 79,

Es ist dabei zu bedenken, dass sich die meisten Angaben auf alte Studienergebnisse beziehen
und es nur sehr wenig aktuelle Daten zur Haufigkeit einer PC in Form eines isolierten
Rezidivs gibt. Die Diagnostik-und Therapiemdglichkeiten haben sich in den letzten Jahren
jedoch weiterentwickelt. Die groe Spannweite von 4-19% beruht auf uneinheitliche
diagnostische Verfahrensweisen beim Nachweis von Tumorzellen.

Hiufige klinische Untersuchungsbefunde, die im Zusammenhang mit einer PC auftreten sind
Aszites und eine Darmobstruktion *¥. Zur Diagnosestellung kommen unter anderem auch
bildgebende Verfahren zum Einsatz. In erster Linie sind dies die Abdomensonografie und die
Computertomografie. Beide Verfahren sind geeignet, um einen Aszitesnachweis zu erbringen.
Fir die Detektion von PC-Herden bis 2 cm besitzt die Computertomografie nur eine
Sensitivitit von 70% und fiir Lasionen unter 5 mm von nur 28% “”. Somit ist es kaum
moglich kleine Tumoraussaaten mit diesen Methoden nachzuweisen. Es ist aber auch zu
berticksichtigen, dass mit dem Fortschritt der Technik bessere hochauflosendere Geréte zur
Verfiigung stehen als noch vor 20 Jahren und heute somit mehr PC diagnostiziert werden
konnen.

Nach wie vor ist die diagnostische Laparoskopie mit Biopsie das effektivste Vorgehen, um
die Diagnose einer PC zu sichern. Wangensteen machte bereits 1948 auf den Nutzen einer
geplanten Reintervention bei gastrointestinalen Tumoren aufmerksam. In einer Studie, die an
der University of Minnesota in den Jahren von 1949-1971 durchgefiihrt wurde, wurden 91
Patienten einer geplanten Reoperation zugefiihrt. Die Ergebnisse wurden von Gunderson et al.
(1985) publiziert 7D 8 Bei 64% der Patienten konnte ein Progress beobachtet werden. Bei
7% war das Peritoneum isoliert betroffen. Bei Koppe et al. (2006) konnte im Rahmen einer
Relaparotomie bei 44% der untersuchten Patienten eine PC festgestellt werden und bei 40-
80% der am Tumor verstorbenen Patienten war eine peritoneale Tumoraussaat vorhanden .

Bisher gibt es keine klinische und histopathologische Standardisierung fiir den Nachweis von

isolierten Tumorzellen. Eine routineméfBige Relaparotomie ist bisher nicht etabliert und nicht
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immer wird eine diagnostische Laparoskopie, selbst im fortgeschrittenen Tumorstadium,
angewandt.

Aktuelle Daten gibt es vielmehr zur priméren Inzidenz der PC bei Diagnosestellung eines
Kolonkarzinoms. Im Laufe der Jahre zeigt sich hier eine prozentuelle Abnahme der Inzidenz.
In einer Studie von Russell et al. (1984) finden sich Zahlen von iiber 30%, wohingegen in
jiingsten Studien von Helmer et. al. (2011) eine Inzidenz von nur 8,3% angegeben ist 7 (%,
Ursache hierfiir ist sicherlich, dass heute mehr Friihformen des kolorektalen Karzinoms
entdeckt werden und eine PC héaufiger in fortgeschrittenen Stadien auftritt. Mit der friihen
Diagnosestellung und den heutigen modernen adjuvanten Therapiemoglichkeiten hat sich
auch die Héufigkeit der Rezidive liber die Jahre reduziert. Dennoch ist es bedeutsam
diejenigen Patienten, die ein erhdhtes Risiko fiir eine PC aufweisen, anhand prognostischer

Kriterien identifizieren zu konnen, um eine addquate Therapie einleiten zu kdnnen.

In der aktuell vorliegenden Studie konnte bei 3,7% der 573 beobachteten Patienten im Verlauf
eine alleinige PC gesichert werden. Die Zahl unterscheidet sich von den genannten
verdffentlichen Daten in der Literatur. Das kann zu einem daran liegen, dass nur
Kolonkarzinome beriicksichtigt wurden, wohingegen viele andere Studien auch
Rektumkarzinome mit einschlossen. Zum anderen wird die PC im Falle eines Rezidivs haufig
diagnostisch nicht erfasst. Andererseits ist es nicht auszuschlieBen, dass die Angabe von
knapp 4% den aktuellen Trend wiederspiegelt. Aufgrund des iiber die Jahre beobachteten
Stadienshifts haben die Patienten im Durchschnitt bei Erstdiagnose ein fritheres
Tumorstadium. Fiir diese Patienten besteht somit ein geringeres Rezidivrisiko, als fiir
Patienten mit fortgeschritten Stadien.

Es ist bekannt, dass eine korrekte Lymphadenoektomie mit einer moglichst hohen Zahl an
entnommenen Lymphknoten mit einer besseren Prognose hinsichtlich des rezidivfreien und
auch Gesamtiiberleben assoziiert ist ©® In dieser Studie wurden im Mittel 20,29
Lymphknoten untersucht, was fiir eine hohe Qualitdt der durchgefiihrten Operationen spricht
und sicherlich Einfluss auf das Gesamtergebnis hat.

Zu berlicksichtigen bleibt die Tatsache, dass nicht, wie in den meisten anderen Studien allein
RO, also kurativ operierte Patienten, sondern auch R1 oder R2 resezierte Patienten in die
Analysen mit eingeschlossen wurden. Dariliber hinaus wurden auch Notfalloperationen mit
eventuell zuvor stattgehabter Perforation und Blutungenskomplikationen mit beriicksichtigt.

Nicht jeder Patient mit einem Tumorprogress erhielt obligat eine diagnostische Laparoskopie
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oder Relaparotomie mit Biopsie, um die Diagnose zu sichern. Der genaue Anteil der
Patienten, bei denen eine PC nur in der Bildgebung oder anhand des klinischen
Untersuchungsbefundes diagnostiziert wurde, wurde nicht erfasst. Bei keinem der 573
Patienten wurde eine geplante diagnostische Relaparotomie bzw. Relaparoskopie
durchgefiihrt, da diese an der Universitdt Rostock noch nicht routinemifBig angewendet wird.
Autopsiebefunde wurden nicht dokumentiert, weil eher seltenen eine klinische Obduktion
veranlasst wird. Ursdchlich hierfiir ist eine unsichere Rechtsgrundlage in Deutschland, die
ablehnende Haltung Betroffener und Angehdriger, aber auch Arzten gegeniiber einer
klinischen Sektion und die damit verbundene Notwendigkeit einer ausfithrlichen Aufklarung

@0 Auch die zusitzlichen Kosten stehen unter Umstinden im

und Dokumentation
Zusammenhang mit geringen Autopsiezahlen. Somit sind aktuelle Studien, die sich mit
Ergebnissen aus solchen Untersuchungen befassen aktuell schwer zu realisieren.

In einer Autopsiestudie von Russell et.al. (1985) an der Universitit Washington an 53
Patienten, die nach einem Kolontumorprogress verstarben, konnte bei 36% eine peritoneale

Tumoraussaat festgestellt werden ®V. Es ist nicht auszuschlieBen, dass die in dieser Studie

erhobene PC Inzidenz unterbewertet ist. Das gleiche gilt auch fiir die Lokalrezidivrate.

Die effektivste Methode einen Tumor zu heilen ist nach wie vor die komplette
Tumorresektion. Doch auch nach kurativen Eingriffen sind Rezidive zu beobachten. Neben
den Lebermetastasen ist das Peritoneum der zweithdufigste Ort flir eine
Metastasenbeteiligung ©”. Leber und PC treten hiufig simultan auf'®.

Betrachtet man den Pathomechanismus, der zu einer Entstehung einer PC fiihrt, so liegt die
Vermutung nahe, dass es in fortgeschrittenen Stadien oder nach einer iatrogenen
Tumorperforation haufiger zu einer peritonealen Metastasierung kommt. D. Jayne beschreibt
in seiner Arbeit ,,Molecular Biology of Peritoneal Carcinomatosis* (2006), die Kaskade der
peritonealen Metastasierung. Sie ist liber wenige Schritte nachvollziehbar, wobei jedoch nicht
jeder Prozess isoliert auftreten muss. Die Freisetzung einzelner Tumorzellen aus dem
Primérherd stellt dabei den Ausgangspunkt dar. Nachdem die Zellen auf das Mesothelium
getroffen sind, kommt es zur Adhésion und anschliefend zur Penetration und Invasion in das
submesotheliale Gewebe. Es folgt die Proliferation sowie die Induktion der Angiogenese,
wodurch ein weiteres Wachstum unterhalten wird ®». Auch iiber lymphatische und vendse
Bahnen kann es zu einer Metastasierung kommen. Das Freiwerden von Tumorzellen kann

ebenso bei einer Darmperforation oder iatrogen withrend der Operation erfolgen. Uber die
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Peristaltik und die serdse Fliissigkeit kann es zu einer Dissemination einzelner Zellen
ubiquitér im Bauchraum kommen “** ),

Willet et al. (1985) und Minsky et al. (1988) konnten in fortgeschrittenen Tumorstadien mehr
Lokalrezidive und PC beobachten, wobei die Untersuchungen bei Willet et al. speziell an
Patienten mit einem komplikativen Verlauf der Tumorerkrankung (Perforation und
Obstruktion) durchgefiihrt wurden ® ®_ Beide Arbeiten nutzten noch die Stadieneinteilung
nach der heute nicht mehr aktuellen Duke-Klassifikation. In der Arbeit von Lifante et. al.
(2006) zeigte sich, dass die meisten der 118 Patienten die an einem kolorektalen Karzinom
erkrankt waren und eine PC aufwiesen, ein Tumorstadium T3/T4 hatten *”. Yamamoto et al.
(2003) untersuchten 189 Patienten im T3 und T4 Stadium auf maligne Zellen in Bauchraum.
Bei 5,8% konnte eine positive Zytologie gewonnen werden. Davon entwickelten 54,5% ein
Rezidiv oder eine PC und 36,4% eine isolierte PC, vs. 25.8% und 2,2%, der zytologisch
negativen Patienten 7. Auch Kanellos et al. (2003) hatten in ihrer Untersuchung an 113
Patienten mit einem kolorektalen Karzinom eine héhere Rate an Lokalrezidiven, bzw. PC bei
positiver Zytologie ®3_ Ahnliches fand sich bereits bei Hase et al (1998) ®®. Gozalan et al.
(2007) wiederum konnten in ihrer Arbeit an 88 Patienten belegen, dass ein T4 Stadium
haufiger zu einem freien Tumorzellvorkommen fiihrt ®7.

Auch die hier vorliegende Studie kam zu dem Ergebnis, dass ein fortgeschrittenes
Tumorstadium hiufiger zu einem Lokalrezidiv oder einem peritonealem Rezidiv fiihrt.

Die Untersuchungen wurden an einem grof3eren Patientenkollektiv und iiber einen ldngeren
Beobachtungszeitraum durchgefiihrt, als in den meisten genannten Vergleichsstudien. Es
wurden nur Kolonkarzinom Patienten eingeschlossen. Da sich zeigt, dass bei fortgeschrittenen

Tumorstadien hdufiger eine PC vorkommt ist die Forderung zu stellen, dass der weitere

Therapie- und Nachsorgeplan fiir diese Patienten individuell angepasst wird.

In der Analyse aller UICC Stadien konnten im Stadium T4 9,7% isolierte PC festgehalten
werden. In den Tumorstadien I und II 1,2% bzw. 0,4%.

Weitaus weniger Ereignisse fanden sich in den noch nicht fernmetastasierten Tumorstadien
UICC I-III. Von 94 Patienten im T4 Stadium entwickelten 19,1% ein Lokalrezidiv oder eine
PC und 4,3% eine isolierte PC. Somit zeigt sich, dass in Falle einer Fernmetastasierung
hiufiger begleitend eine PC auftritt.

Helmer et al. (2011) untersuchten 1124 Patienten in einer prospektiven Studie und konnten

bei T4 65% und bei T3 31% PC diagnostizieren. Ferner konnten sie in ihrer Arbeit belegen,
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dass bei Lebermetastasen héufiger auch gleichzeitig eine PC vorliegt. Zudem geht ein
positiver Lymphkontenstatus, N1 und N2, 6fter mit einer PC einher als ein NO Status (34 %
vs. 24%) "9 In der aktuellen Studie zeigte sich eine Verteilung (UICCI-IV) von NO 1%, N1
1,7% und N2 8,7% hinsichtlich des Vorkommens eines PC Rezidivs. Kein signifikantes
Ergebnis fand sich beim Differenzierungsgrad.

Helmer et al. (2011) fanden jedoch heraus, dass der Differenzierungsgrad einen signifikanten
Einfluss auf das generelle Vorkommen einer PC hat. So hatten 24% der 125 Patienten mit G3
Tumoren eine PC (p = 0,006) '°. In der Arbeit von Gozalan et al. (2007) fanden sich bei
niedrigeren Differenzierungsgraden héufiger freie Tumorzellen im Bauchraum, wobei die
Untersuchung an einem weitaus kleinerem Patientenkollektiv mit nur 88 Patienten
durchgefiihrt wurde ®”.

Fiir die Angioinvasion konnte in dieser Arbeit kein prognostischer Wert fiir das Auftreten
einer PC im UICC Stadium I-III festgestellt werden. Ursdchlich hierfiir ist wahrscheinlich die
geringe Fallzahl der histologischen Befunde fiir V2 bezogen auf das Gesamtkollektiv. An
dieser Stelle sind weitere Studien notwendig, um die Relevanz der Angioinvasion fiir das
Auftreten einer PC zu untersuchen. Der Pathomechanismus, der auch in frithen Tumorstadien
und bei nodal negativen Patienten zu einer PC fiihrt, bleibt an dieser Stelle noch
weitestgehend unerklart.

Kein signifikantes Ergebnis ergab sich auch fiir den Faktor der perioperativen Tumorinzision.
Es ist dabei zu beriicksichtigen, dass es nur in 15 Féllen zu einer perioperativen
Tumorinzision kam. Nur in einem Fall konnte eine PC im Verlauf beobachtet werden. Es ist
nicht auszuschlieflen, dass die iibrigen Patienten aus der Nachbeobachtungszeit herausfielen,
da es frithzeitig zu einem tumorbedingten Tod kam. Dieser Punkt wurde in dieser Studie nicht

untersucht.

5.2 Das Lokalrezidiv

Die komplette Tumorresektion ist ein ausschlaggebender Punkt fiir den kurativen Erfolg einer
operativen Therapie. Doch trotz RO Resektion und in frithen UICC Stadien kann es zum
Auftreten eines Lokalrezidivs kommen. Die Variablen des TNM-Systems bilden die Basis
zahlreicher wissenschaftlicher Studien, wenn es darum geht Prognosefaktoren auf ihre

Relevanz im Zusammenhang mit Kolonkarzinomen zu priifen.
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In der Literatur lassen sich Angaben zur Lokalrezidivhiufigkeit von 5-18% finden “©. In

einer Arbeit von Konhduser et al. (1999) werden 10% bzw. 25% genannt GY Im
Tumorregister Miinchen von 1999 ist fiir das Kolonkarzinom eine Lokalrezidvrate von 32%
angegeben, wobei hier nicht klar zwischen einem Lokoregiondrem und einem Lokalrezidiv
getrennt wird ®®. Werden auch Lokalrezidive beriicksichtigt, die bei einer
Intervallrelaparotomie oder im Autopsiebefund diagnostiziert werden, so liegt die Haufigkeit
bei 38% bzw. 47% *°.

Es wird deutlich, dass die hier erhobenen 10,8% im Vergleich eine niedrige Lokalrezidivrate
reprasentieren, was unter anderem Hinweis fiir ein addquates Therapiemanagement an der
Universitit Rostock sein kann. Es ist jedoch nicht auszuschlieBen, dass die Zahl zu niedrig ist

da nicht jedes Lokalrezidiv diagnostisch erfasst und histologisch gesichert wird.

Es hat sich in dieser Studie gezeigt, dass sich im Falle einer nicht kurativen Operation bei
makroskopischen Residualtumoren R1 bzw. R2 hiufiger Lokalrezidive finden als bei RO
Situation. Das deckt sich mit den gidngigen wissenschaftlichen Erkenntnissen, die Hermanek
et al. bereits 1994 verdffentlichten .

Nach der Hypothese von Sugarbaker et al. (1989) ist ein Rezidiv im Bereich des
Operationsfelds oder des Peritoneums Folge einer Tumorzellaussaat durch den Tumor selbst
oder iiber die lymphatischen oder vendsen Gefalle, die bei der Operation lddiert werden ©0),
Willet et. al. (1985) konnten im Falle einer Tumorperforation mehr Rezidive mit peritonealer
Beteiligung finden ®*. Somit miisste eine perioperative Tumorinzision theoretisch hiufiger zu
einem Rezidiv fiihren, da hier mit einem vermehrten Freiwerden von einzelnen Tumorzellen
gerechnet werden muss. Es konnte in dieser vorliegenden Studie ein signifikanter Einfluss fiir
das lokalrezidivfreie Uberleben analysiert werden.

Yamamoto et al (2003) konnten in einer univarianten Analyse keinen signifikanten Einfluss
des Differenzierungsgrads auf das rezidivfreie 10 Jahres Uberleben feststellen (p = 0,43).
Signifikante EinflussgroBen waren hingegen das pNO Stadium, sowie eine positive
Peritonealzytologie (7D Gozalan et al. (2007) konnten wihrend einer Beobachtungszeit von 7
Jahren und bei positiver Zytologie ein rezidivfreies Uberleben von 56,36% bestimmen ®”. Bei
Yamamoto et al. (2003) betrug das rezidivfreie 10 Jahres Uberleben 45,5% vs. 74,3% bei
negativer Zytologie. Die 10 Jahresiiberlebensverteilung ergab in Abhédngigkeit von pNO

82,3%, pN1 69,2% und pN2 49,7% 7.
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Das rezidivfreie Uberleben in der vorliegenden Studie (UICC I-IV) ergab fiir pNO 94,3%,
pN1 88,7%, und pN2 81,0% und hatte ebenso einen signifikanten Einfluss.

Es ist zu berilicksichtigen, dass die Studie von Yamamoto zwischen 1987 und 1991
durchgefiihrt wurde. Das bessere Outcome in der aktuell vorliegenden Studie ist sicher auf die
besseren diagnostischen und therapeutischen Behandlungsoptionen zuriickzufiihren. Es zeigt
sich jedoch in beiden Féllen, dass ein Lymphknotenbefall mit einer schlechten Prognose
assoziiert ist.

Im Weiteren konnten in dieser Studie sowohl der LymphgefiBibefall, als auch die
Angioinavsion als prognostische Einflussgroflen identifiziert werden, wenn das Vorkommen
von Lokalrezidiven und PC Rezidiven betrachtet werden. Ein positiver Befund ist mit einer
schlechteren Prognose verbunden. Das gilt nicht fiir den Fall, wenn auch UICC IV Stadien
beriicksichtigt werden.

Dass ein fortgeschrittenes Tumorstadium hiufiger mit einem Lokalrezidiv verbunden ist zeigt
sich auch in dieser Arbeit. Alle UICC Stadien beriicksichtigt, fanden sich 22,3%
Lokalrezidive im T4 Stadium. Fiir die Stadien T2 und T3 konnten lediglich 3,7% und 5,7%

festgehalten werden.

5.3 Die prognostische Relevanz der Lymphknotenratio

Das weltweit gingige Klassifikationssystem fiir kolorektale Karzinome, das es erlaubt
Patienten abhédngig von ihrer Prognose in einzelne Gruppen, zu unterteilen, ist das TNM-
System. Anhand von Tumorinfiltrationstiefe, lokalem Lymphknotenbefall sowie dem
Vorhandensein von Fernmetastasen werden Patienten den jeweiligen UICC Stadien zugeteilt.
Anhand dessen lassen sich schlieBlich das Therapieschema festlegen und Aussagen zur
Prognose treffen.

Zahlreiche Studien haben den Stellenwert der Lymphknoten in diesem Stagingsystem
hinsichtlich ihrer prognostischen Relevanz untersucht. Es zeigte sich, dass eine hohe Zahl an
untersuchten bzw. entnommenen Lymphknoten mit einem lingeren Uberleben assoziiert ist
(36) (40) OV 92) Bisher wird die absolute Anzahl der Lymphknoten im TNM System nicht mit
berticksichtigt. Somit hat ein Patient bisher mit 4 von 30 positiv untersuchten Lymphknoten
das gleiche Tumorstadium bzw. die gleiche Prognose wie ein Patient bei dem 4 von 12

Lymphknoten befallen sind ©?.
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Es ist vielfach untersucht worden, ob nicht das Verhiltnis von entnommen Lymphknoten zu
befallenen Lymphknoten eine bessere prognostische Vorhersage erlaubt, als die Einteilung
pN allein. Bevor die LNR im Focus von Studien beim kolorektalen Karzinom stand haben
sich zahlreiche Arbeiten mit der Bedeutung bei anderen Tumorentititen beschiftigt. Es gab
Untersuchungen zum  Blasenkarzinom, Brust- und Lungenkrebs und auch
gastroenterologische Tumoren wie das Magen- oder Pancreaskarzinom waren Ziel
verschiedener Studien ®¥ ©> ©9 ©7 " Alle Studien, die sich mit der Bedeutung der LNR
auseinandersetzten kamen zu dem Ergebnis, dass die LNR ein wichtiger prognostischer
Faktor ist 9 69 G)©3),

Die Ersten, die die prognostische Relevanz der LNR beim Kolorektalem Karzinom

) ©. Sie untersuchten ein Kollektiv von 3561

untersuchten, waren Berger et al. (2005
Patienten. In ihrer Arbeit konnte die LNR unter anderem als ein signifikanter Faktor fiir das
Gesamtiiberleben und das rezidivfreie Uberleben ausgemacht werden, sofern mehr als 10
Lymphknoten untersucht wurden. Die mediane Lymphknotenzahl, die in der Arbeit
untersucht wurde, lag lediglich bei 11. Die Einteilung der LNR Untergruppen erfolgte nach
Quartilen. Es wurden 4 Gruppen gebildet < 0,05, 0,05-0,19, 0,2-0,39 und 0,4-1,0.
Rosenberg et al. (2008) untersuchten 3026 Patienten iiber einen Zeitraum von 25 Jahren ©¥.
Es wurden Kolon- und Rektumkarzinome, Patienten mit und ohne Metastasen untersucht, mit
kurativem und nicht kurativem Operationsbefund und es wurden alle Tumorstadien mit
einbezogen. In dieser Arbeit lag die mediane Anzahl der untersuchten Lymphknoten bei 16
und die Cut off Werte der LNR wurden als einzige statistisch ermittelt. Auch hier wurden 4
Gruppen gebildet (0, 0,01-0,17, 0,18-0,41, 0,42-0,69 > 0,70) die hinsichtlich ihrer
prognostischen Relevanz mit der pN-Kategorie verglichen wurde. Rosenberg et al. (2008)
kamen zu dem Ergebnis, dass die LNR eine bessere prognostische Relevanz besitzt, als die
pN Kategorie .

Auch de Ridder et al. (2006) verglichen die LNR mit der pN-Kategorie an nodal positiven
Patienten und konnten zeigen, dass die LNR beziiglich der 5-Jahresiiberlebensrate besser
abschnitt @, Der Cut off Wert wurde ebenso statistisch ermittelt. Es wurden die LNR
Gruppen LNR 1 < 0,4 und LNR 2 > 0,4 mit den Gruppen pN1 und pN2 verglichen und somit
eine ausgeglichene Vergleichsebene hergestellt. Das 5 Jahres Tumor spezifische Uberleben
betrug fiir LNR1 56% und fiir LNR2 25%; verglichen mit 54% und 28% fiir pN1 und pN2.

Die durchschnittliche Zahl der untersuchten Lymphknoten in der genannten Studie von de

Ridder et al. (2006) war mit 10 sehr gering, die Datenbank umfasste 26181 Patienten ©?.
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Wang et al. (2007) untersuchten nur UICC III Patienten und fiihrten ihre Analysen an 24477
Patienten der gleichen Datenbank durch ©¥. Hier wurden die vier LNR-Gruppen wieder
willkiirlich festgelegt. Der erste Cut off lag bei 1/14, die weiteren bei 25%, 50% und 100%.
Angaben zur durchschnittlichen Anzahl untersuchter Lymphknoten fehlen. Auch die Studie
kam zu dem Ergebnis, dass die LNR unabhéngig von der Zahl entnommener Lymphknoten
eine bessere Vorhersage erlaubt als die Einteilung nach pN. Im Gegensatz zu Berger et al.
(2005) konnten Wang et al. (2007) den prognostischen Wert der LNR auch bei einer

niedrigen Anzahl an untersuchten Lymphknoten belegen ©.

In der hier vorliegenden Studie lag die durchschnittliche Anzahl der untersuchten
Lymphknoten mit mehr als 20 deutlich {iber der, der obengenannten Vergleichsstudien und
der geforderten Mindestanzahl von 12. Das Ausmal} der Lymphadenoektomie kann als ein
therapeutisch qualitatives Merkmal angesehen werden. Es ist anzunehmen, dass sich die
tiberdurchschnittlich hohe Anzahl resezierter Lymphknoten positiv auf das Gesamtiiberleben
und das progressionsfreie Uberleben des hier untersuchten Patientenkollektivs ausgewirkt hat.
Vather et al. (2009) konnten in Threr Arbeit zeigen, dass ab einer Lymphknotenzahl von
mindestens 16 die 5 Jahresiiberlebensrate bei UICC III Patienten signifikant ansteigt ©®.

Zur besseren Vergleichbarkeit mit der pN-Kategorie wurde in dieser aktuellen Studie nur ein
Cut off Wert mit Hilfe statistischer Rechenmethoden bestimmt. Mit 0,2 fallt dieser kleiner aus
als der bei de Ridder et. al. (2006) angegebene von 0,4 ®» ®®_ Es ist anzunehmen, dass die
geringere Lymphknotenausbeute bei de Ridder et al. fiir dieses differente Ergebnis
verantwortlich ist und der Wert von 0,2 moglicherweise eher dem optimalem Cut Off Wert
entspricht. Allerdings ist die Zahl der analysierten Patientendaten mit 142 vs. 26181 viel
geringer.

Ein vergleichbarer Cut off Wert von 0,2 fand sich in den Arbeiten von Edler et al. (2007),
nicht statistisch ermittelt, und Peschaud et al. (2008), wobei bei letzterem nur
Rektumkarzinome untersucht wurden “” "%, Fiir das Kolonkarzinom UICC III hatten Park et
al. (2009) und Vather et al. (2009) Werte von 0,23 und 0,2 festgelegt, die nicht statistisch
berechnet wurden. Der mediane Cut off Wert der LNR bei Park et al. lag bei 0,19. Pateinten
mit einem Wert > 0,24 hatten ein schlechteres Outcome beziiglich des rezidivfreien

Uberlebens als Patienten mit einem Wert < 0,24 (bei UICC IIIC 45,6% vs. 60,5%) !V ©8),
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Vather et al. untersuchten jede LNR Stufe von 0,0-1,0 in Schritten von jeweils 0,1. Mit
ansteigender LNR sank die 5-Jahresiiberlebensrate. Bei einem Wert von 0,2 waren nur noch
weniger als 40% der Patienten am Leben ©®).

In einer Studie von Vaccaro et al. (2009) wurden 362 Stadium III Kolonkarzinom Patienten
hinsichtlich ihres rezidivfreien, krebsspezifischen und des Gesamtiiberleben untersucht %%,
Die LNR Gruppen wurde in Quartilen kategorisiert, LNR1 0-0,06, LNR2 0,06-0,12, LNR3
0,12-0,25 und LNR4 > 0,25, und das pN Stadium mit diesen verglichen. Der Median der LNR
lag bei 0,11. In der multivarianten Analyse konnte die LNR, aber nicht die positiven
Lymphknoten allein als unabhingiger prognostischer Faktor identifiziert werden. Patienten
der Gruppe LNRI-LNR3 unterschieden sich hinsichtlich ihres Outcomes nicht, wohingegen
ab einer LNR > 0,25 ein Anstieg der Rezidivhaufigkeit und Mortalitidt beobachtet werden
konnte. Bei einer LNR < 0,25 betrug das rezidivfreie Uberleben 68,3% und das
Gesamtiiberleben 64,9%. Bei einer LNR von > 0,25 sank das rezidivfreie Uberleben auf
31,5% und das Gesamtiiberleben auf 38,3%. Der Vergleich zum pN Status ergab pN1 65,1%
und pN2 42,4% fiir das rezidivfreie Uberleben und 62,6%, beziehungsweise 48,4% fiir das
Gesamtiiberleben bei pN2. Die prognostische Trennweite betrdgt beim rezidivireien
Uberleben bezogen auf die LNR 36,8% und 22,7% %%,

In der hier vorliegenden Studie konnte ein rezidivfreies Uberleben von 73,9% in der Gruppe
LNR < 0,2 und von 53,8% in der Gruppe LNR > 0,2 beobachtet werden. Fiir pN1 ergaben
sich 78,8% und fiir pN2 50,0%. Die prognostische Trennweite betrdgt 20,1% vs. 28,8%.
Somit konnte im Gegensatz zu den Daten von Vaccaro et al. (2009) kein Vorteil der LNR
gegentiber des pN Status ermittelt werden (102) gg bestitigt sich jedoch, dass mit einer LNR >
0,20 mit einem schlechteren Outcome zurechnen ist. In beiden Studien lag die mediane
Anzahl untersuchter Lymphknoten bei 20 und die mediane LNR unterschied sich mit 0,11
beziehungsweise 0,12 in der vorliegenden Studie nur geringfiigig. Allerdings konnten
Vaccaro et al. (2009) iiber eine groBlere Anzahl an Patientendaten verfiigen als es in dieser
Studie moglich war.

Vaccaro et al. (2009) konnten auf einen sehr engen Mitarbeiterstamm zuriickgreifen. So
waren wihrend des langen Beobachtungszeitraums 1980-2005 nur 5 Chirurgen und 2
Pathologen an den Operationen und an der histologischen Aufarbeitung beteiligt, was
standardisierte Untersuchungsbedingungen gewdhrleistet. An der Universitit Rostock, als
akademisches Lehrkrankenhaus. sind solche homogenen Untersuchungsbedingungen iiber

viele Jahre schwer zu realisieren.
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Welche Auswirkungen die unterschiedlichen mathematischen Methoden bei der Festlegung
des optimalen Cut off Wertes auf das Gesamtergebnis haben bleibt offen. Bisher haben nur
sehr wenige Studien den Cut off Wert statistisch ermittelt. Es zeigt sich jedoch in vielen
Studien, dass ab einem Wert von 0,2 mit einer deutlichen Abnahme des positiven Outcomes
zu rechnen ist ® %2, Die Unterteilung in nur zwei LNR Gruppen erscheint zur besseren
Vergleichbarkeit mit dem pN Status sinnvoll.

Viele Faktoren nehmen Einfluss auf das Gesamtergebnis. Hierzu zdhlen Patienten bezogene
Kriterien wie Alter, Geschlecht, Adipositas sowie das Knowhow des Chirurgen und des
Pathologen. Mit steigender Anzahl untersuchter Lymphknoten erhoht sich die
Wahrscheinlichkeit einen von Metastasen befallenen Lymphknoten zu entdecken. Somit
kommt es zu einem Upstaging vom Stadium II zu Stadium III. Der Patient bekommt eine
addquate, dem Tumorstadium entsprechende Therapie und Nachsorge, woraus womdoglich ein
besseres Outcome resultiert. Fiir einen nodal positiven Patienten ist eine groBe Zahl an
entnommen Lymphknoten mit einer Abnahme der LNR verbunden, was mit einer besseren
Prognose einhergeht.

In dem Lymphknotenquotienten sind per definitionem zwei wichtige Prognose Faktoren
berticksichtigt. Die Anzahl der befallenen und die der untersuchten Lymphknoten. Mit einer
hoheren Anzahl untersuchter und entnommener Lymphknoten verbessert sich die Prognose.
Lee et al. (2007) konnten zeigen, dass es unter Beriicksichtigung der LNR zu einer
Prognosenmigration kommen kann ‘. N1 Patientin mit einer LNR > 0,25 hatten eine
niedrigere rezidivfreie Uberlebenszeit als N2 Patienten mit einer LNR < 0,25. Es bestitigt
sich, dass die Lymphknotenratio ein wichtiger Prognosefaktor darstellt und in der gingigen
TNM Klassifikation mit beachtet werden sollte. Bisher wird die LNR im klinischen Alltag
nicht routinemaBig beriicksichtigt.

In den zuriickliegenden Studien wurden verschiedene Methoden angewandt, um die Cut off
Werte der LNR zu bestimmen. Es wurden nicht immer statistische Analysen angewendet wie
es in dieser vorliegenden Arbeit der Fall ist. Vielfach wurden Einteilungen nach Quartilen
vorgenommen. Bisher sind nicht festgelegt welche Grenzwerte, beziehungsweise wie viel

LNR Gruppen definiert werden sollten, um eine prazise Vorhersage treffen zu konnen.
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6 Zusammenfassung

In dieser hier vorliegenden retrospektiven Studie wurden 573 Patienten mit histologisch
gesichertem Kolonkarzinom, die im Zeitraum von 2000-2009 an der Universitidt Rostock
operiert wurden, mit Hilfe von statistischen Analysemethoden wissenschaftlich untersucht.
Zum einem wurde die These tiberpriift, ob die Lymphknotenratio, die Anzahl untersuchter
Lymphknoten dividiert durch die Zahl der befallenen Lymphknoten, eine bessere
prognostische Vorhersagekraft besitzt als die {ibliche pN Kategorie der TNM-Klassifikation.
Die zweite These war, dass ein fortgeschrittenes Tumorstadium hdufiger mit einer
Peritonealkarzinose beziechungsweise mit einem lokalen oder isolierten peritonealem Rezidiv

assoziiert ist.

Die verfiigbaren Daten von 973 Patienten, die an einem kolorektalen Karziom erkrankten und
die fiir die Analysen Verwendung fanden, waren tabellarisch in einer Datenbank des SPSS®™
Programms fiir Windows (Version 15.0) festgehalten. 573 Patienten hatten ein histologisch
gesichertes Kolonkarzinom im UICC Stadium I-IV und wurden somit in die Analysen
einbezogen. Alle Ergebnisse wurden mit den gingigen statistischen Methoden auf ihre
Signifikanz hin untersucht. Uberlebenszeitanalysen wurden nach der Kaplan-Meier Methode
durchgefiihrt. Endpunkt war jeweils das rezidivfreie Uberleben iiber die gesamte

Beobachtungszeit von bis zu 128 Monaten.

Die Lokalrezidivrate betrug insgesamt 10,8%. Bei 3,7% der Patienten kam es im Verlauf zu
einer isolierten peritonealen Metastasierung. Es konnte gezeigt werden, dass ein
fortgeschrittenes Tumorstadium hiufiger mit einer Tumorprogression verbunden ist.

Die meisten Lokalrezidive (22,3%) konnten im Tumorstadium T4 beobachtet werden, wenn
auch das UICC IV Stadium mit beriicksichtigt wird. 9,7% der Patienten hatten eine isolierte
PC. Weniger Rezidivereignisse lieBen sich in dem Kollektiv der noch nicht fernmetastasierten
Tumorstadien UICC I-III feststellen. Hier entwickelten 19,1% der Patienten im T4 Stadium
ein Lokalrezidiv oder eine PC und 4,3% ecine isolierte PC. Demnach tritt im Falle einer

Fernmetastasierung signifikant hiufiger auch eine PC auf.
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Das rezidivfreie Uberleben mit dem Endpunkt PC verkiirzte sich mit zunehmender
Infiltrationstiefe. Wihrend kein Patient im Stadium T1 eine PC erlitt, betrug das rezidivfreie
Uberleben fiir T2 98,8%, T3 99,6% und T4 90,2%.

Unter  Beriicksichtigung des  Lymphknotenbefalls  konnte  eine  prozentuale
Haufigkeitsverteilung von PC fiir die Stadien UICCI-IV von NO 1%, N1 1,7% und N2 8,7%
beobachtet werden. Das rezidivfreie Uberleben in der vorliegenden Studie (UICC I-IV) ergab
fiir die PC eine Verteilung von pNO 99,0%, pN1 98,3% und pN2 91,2%.

Fiir das Auftreten einer PC ergaben sich in der univariaten Analyse signifikante Werte fiir die
Parameter T- und N-Status sowie Lymphgefif3befall und Angioinvasion.

In der multivariaten Analyse konnte keine Variable als unabhingiger prognostischer Faktor

identifiziert werden.

Eine PC tritt hdufiger im fortgeschrittenen Tumorstadium auf und ist mit einer schlechten
Prognose verbunden. Die CRS und das HIPEC Verfahren haben sich in der Behandlung von
Patienten mit einer PC nach einem Kolonkarzinom als effektive Methode etabliert.

Ein intraabdominell begrenztes Tumorwachstum, sowie ein klinisch ausreichend guter
Allgemeinzustand sind notwendige Kriterien fiir eine erfolgreiche Therapie. Fiir Patienten mit
einem erhohten Risiko fiir das Auftreten einer PC kann unter Umstdnden eine im Intervall
durchgefiihrte diagnostische Relaparoskopie niitzlich sein.

Die Evaluation weiterer wichtiger Prognosekriterien, sowie fiir der Nutzen und Stellenwert
einer diagnostischen Reintervention sollten in zukiinftigen kontrollierten Studien weiter

untersucht werden.

Die Analysen zur Lymphknotenratio an nodal positiven Patienten konnten zeigen, dass die
LNR genau wie der pN Status signifikant von prognostischer Bedeutung fiir das rezidivfreie
Uberleben ist. Die Cut off Werte der LNR wurden statistisch mit Hilfe von Martingalen
errechnet. Zur besseren Vergleichbarkeit mit dem pN Status pN1 und pN2 wurden mit den
LNR Gruppen < 0,20 oder > 0,20 auch nur zwei Gruppen definiert. Es konnte ein
rezidivfreies Uberleben von 73,9% in der Gruppe LNR < 0,2 und von 53,8% in der Gruppe
LNR > 0,2 beobachtet werden. Fiir pN1 ergab sich 78,8% und fiir pN2 50,0%. Die
prognostische Trennweite betrdagt 20,1% vs. 28,8%. Somit ist die LNR allein in ihrer

prognostischen Vorhersagekraft dem pN Status nicht {iberlegen.
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Die Cut off Werte wurden in den meisten Studien nicht mithilfe von statistischen Methoden
errechnet. Die Validierung des hier errechneten Cut off Wertes sollte an einem weiteren
grofleren unabhiangigen Patientenkollektiv erfolgen. Mit 142 Patienten konnte in dieser Studie
nur ein kleines Kollektiv untersucht werden.

Bisher gelten keine einheitlichen mathematischen Richtlinien fiir die Festlegung des
optimalen Cut off Werts. Wie viele Gruppen mit Hilfe der LNR gebildet werden sollten ist
Inhalt zahlreicher wissenschaftlicher Diskussionen.

Da die LNR Anhaltspunkte zum Ausmal} und somit zur Qualitit der Lymphadenektomie und
der histologische Aufarbeitung liefert ist sie ein wichtiges Giitekriterium. Dariiber hinaus
kann sie zur besseren Risikostratifizierung und Prognoseabschétzung zusitzlich zu den
gebrauchlichen Stagingparametern herangezogen werden. Die LNR sollte routineméfig in der

Dokumentation beriicksichtigt werden.
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