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Einleitung

1.      Einleitung

1.1    Allgemeines zum Kolonkarzinom 

1.1.1 Definition

Unter  dem Begriff  Darmkrebs werden maligne Neubildungen des Dickdarms

(Kolonkarzinom)  und  des  Mastdarms  (Rektumkarzinom)  als  kolorektales

Karzinom zusammengefasst 1.

Karzinome  ab  16  cm  proximal  der  Anokutanlinie  bis  einschließlich  der

Ileozökalklappe  werden  als  Kolonkarzinome  bezeichnet.  Liegt  der

makroskopisch erkennbare aborale Tumorrand in der starren Rektoskopie 16

cm oder weniger von der Anokutanlinie entfernt, liegt ein Rektumkarzinom vor 2.

Diese  Unterteilung,  beziehungsweise  eine  Unterteilung  in  Karzinome  des

proximalen Kolons, des distalen Kolons und des Rektums ist notwendig, da sich

neben der Molekularbiologie der Tumoren der verschiedenen Entitäten auch die

Therapieprinzipien deutlich unterscheiden 3.

1.1.2 Epidemiologie

Das  kolorektale  Karzinom  nimmt  in  den  deutschen  epidemiologischen

Krebsstatistiken (Stand:  2017)  bei  Frauen den zweiten Platz  nach malignen

Erkrankungen der Brustdrüse und bei Männern den dritten Platz nach malignen

Erkrankungen der Prostata und der Lunge ein. Die Inzidenz liegt bei 29.000

Frauen und 34.000 Männern pro Jahr. Das entspricht 13% bzw. jeder siebten

Krebsneuerkrankung  und  einem  Lebenszeitrisiko  von  6%  für  die  deutsche

Allgemeinbevölkerung. 

Die Inzidenz verdoppelt sich nach dem 40. Lebensjahr in etwa alle zehn Jahre.

Der Manifestationsgipfel liegt in der 7. Lebensdekade.

Darüber  hinaus stellt  das  kolorektale  Karzinom bei  Frauen die  dritthäufigste

(12.085/Jahr) und bei Männern (13.608/Jahr) die zweithäufigste krebsbedingte
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Todesursache dar (Stand: 2016) 5. 

Trotz  des demographischen Wandels sind in  Deutschland in  den letzten 10

Jahren sowohl ein Rückgang der Inzidenz, als auch der Letalität kolorektaler

Karzinome  zu  beobachten  (Abbildung  1).  Dies  trifft  vor  allem  auf  die

Altersgruppe der über 60-Jährigen zu. Ursächlich hierfür können Fortschritte in

der  Früherkennung  und  Therapie,  aber  auch  eine  Verbesserung  der

Patientenversorgung  und  ein  bewussteres  Gesundheitsverhalten  der

Bevölkerung hinsichtlich  Ernährung und Bewegung sein.  Bei  40-59-Jährigen

blieb  die  Entwicklung  hingegen  etwa  konstant.  Dies  wird  vor  allem  darauf

zurückgeführt, dass Erkrankungen in diesem Alter meist erblich bedingt sind 4. 

1.1.3 Ätiologie und Pathogenese

Kolonkarzinome entstehen nach heutigem Kenntnisstand in ungefähr 90% der

2

Abb.  1  Altersstandardisierte  Inzidenz  und  Mortalität  je  100.000  Patienten,  nach
Geschlecht (Stand: 2011) 4
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Fälle  sporadisch,  zu  etwa  5-10%  hereditär,  und  zu  1-2%  auf  dem  Boden

chronisch  entzündlicher  Darmerkrankungen.  In  den  letzten  Jahren  konnten

durch  molekulargenetische  Untersuchungen  weitere  Entstehungswege

identifiziert  werden  6,7.  Zudem ergaben  Studien  Hinweise  auf  das  Vorliegen

lebensstil- und ernährungsbedingter Risikofaktoren 8,9.

In  der  Mehrzahl  der  Fälle  entwickeln  sich  die  Tumoren  innerhalb  mehrerer

Monate bis Jahre aus gutartigen Vorläuferläsionen, den Adenomen 6.

Die 1975 von Morson et al.  erstmals eingeführte Adenom-Karzinom-Sequenz

beschreibt  diese,  sowohl  beim  sporadischen,  als  auch  beim  hereditären

Kolonkarzinom beobachtete, regelhafte Entwicklung eines invasiven Karzinoms

über  die  Vorstufe  des  Adenoms  über  einen  Zeitraum  von  10-15  Jahren.

Vogelstein et al. ordnete den einzelnen histologischen Entwicklungsstufen 1990

erstmals Mutationen in verschiedenen Genen zu. Von Kinzler et al. wurde das

Modell  1996 erweitert  (Abbildung 2). In der Genese sporadischer Karzinome

spielen  drei  Mechanismen,  die  Chromosomeninstabilität  (CIN),  die

Mikrosatelliteninstabilität  (MSI)  und  die  verstärkte  Methylierung  von  Cytosin-

phosphatidyl-Guanin-Inseln der DNA (CIMP), eine wichtige Rolle. CIN-Tumoren

machen  etwa  60%  der  Kolonkarzinome  aus.  Sie  sind  meist  durch  eine

Inaktivierung  des  Tumorsupressorgens  APC  (Adenomatous  polyposis  coli)

durch  Allelverlust  aufgrund  von  Heterozygotieverlust  (LOH),  Deletion  oder

Punktmutation,  gekennzeichnet.  Durch Mutation des Onkogens K-RAS, LOH

des Chromosoms 18q21 und den hierauf lokalisierten Tumorsuppressorgenen

(DCC, DPC4, JV18-1 u. a.) sowie die Inaktivierung des Tumorsupressorgens

p53 durch LOH und  Mutation, schreitet die Karzinogenese voran. Durch den

Verlust von Reparaturgenen, den sog. Mismatch Repair  Genen (MMR),  wird

dieser  Prozess  beschleunigt.  Für  die  Inaktivierung  des  Onkogens  K-RAS

genügt  bereits  ein  genetisches  Ereignis,  während  für  die  Inaktivierung  der

Tumorsupressorgene eine biallelische Veränderung notwendig ist 10–12.

Durch Vererbung einer heterozygoten Mutation sind zwei Syndrome mit jeweils

erhöhter  Prädisposition  zur  Entwicklung  eines  Kolonkarzinoms  beschrieben.
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Patienten  mit  einer  familiären  adenomatösen  Polyposis  (FAP)  tragen  eine

inaktivierende  Keimbahnmutation  im  APC-Gen  in  sich,  welche  zu  einem

früheren  Beginn  und  einer  beschleunigten  Abfolge  der  Adenom-Karzinom-

Sequenz  führt.  Ihr  Risiko,  an  einem  kolorektalen  Karzinom  zu  erkranken,

beträgt  ohne  präventive  Proktokolomukosektomie  nahezu  100%.  Beim

hereditären  nicht  polypösen  Kolonkarzinom  (HNPCC,  Lynch-Syndrom)

bestehen  Veränderungen  in  den  Mismatch-Repair-Genen.  Durch  diese

genetische Instabilität werden DNA Replikationsfehler nicht adäquat korrigiert

und  die  genetischen  Veränderungen  der  Kanzerogenese  können  schneller

akkumulieren. Betroffene Patienten erkranken zu ca. 80% am Kolonkarzinom
10 . 

Auch im Rahmen chronisch entzündlicher Darmerkrankungen steigt das Risiko

der  malignen  Entartung.  Auf  dem  Boden  einer  Colitis  ulcerosa  steigt  das

Entartungsrisiko  mit  zunehmender  Krankheitsdauer  und  -ausdehnung

signifikant 13. Bei an Morbus Crohn erkrankten Patienten scheint das Risiko der

Entartung,  verglichen mit  der  Normalbevölkerung,  vor  allem bei  Kolonbefall,

4

Abb.  2  Adenom-Karzinom-Sequenz des kolorektalen Karzinoms. Modell nach Fearon et al.,
modifiziert nach Kinzler und Vogelstein, 1996
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erhöht zu sein 14.

Die  Entstehung  eines  Kolonkarzinoms  wird  zudem  durch  beeinflussbare

Risikofaktoren gefördert. Diese Risikofaktoren betreffen die Bereiche Ernährung

und  Lebensstil.  So  konnte  bereits  eine  positive  Assoziation  zwischen  dem

Auftreten  von  Adenomen  und  Karzinomen  und  einem  BMI  von  >25kg/m2

nachgewiesen werden. Das Risiko übergewichtiger Personen, ein kolorektales

Karzinom  zu  entwickeln,  ist  vor  allem bei  stammbetonter  Adipositas  bis  zu

zweifach erhöht 15. 

Rauchen ist ebenso mit einem zweifach erhöhten Risiko für Kolonadenome und

erhöhtem Risiko für kolorektale Karzinome assoziiert 16,17.

Es konnte zudem nachgewiesen werden, dass das Karzinomrisiko durch die

wöchentliche Aufnahme von bereits 100 g Alkohol um 15% ansteigt 18.

Auch ein hoher Fleischkonsum (rotes Fleisch: Rind, Kalb, Schwein, Lamm und

verarbeitetes  Fleisch)  erhöht  das  Risiko,  zu  erkranken  19–22.  Besonders  die

Verarbeitung und die Zubereitungsart beeinflussen diese Korrelation. So führt

z. B. der regelmäßige Verzehr von durchgegartem rotem Fleisch, Speck und

Würsten zu einer signifikanten Risikoerhöhung  23. Zwischen dem Verzehr von

Geflügel  und  Geflügelprodukten  und  der  Entstehung  kolorektaler  Karzinome

besteht kein Zusammenhang 24.

1.1.4 Histolopathologische Klassifikation und Grading

In  mehr  als  90%  der  Fälle  handelt  es  sich  beim  Kolonkarzinom  um

Adenokarzinome. 5-15% stellen muzinöse Adenokarzinome (mit mehr als 50%

muzinöser Komponente) dar, während alle anderen histologischen Typen selten

auftreten (Tabelle 1)  25. Die histologischen Subtypen der Tumoren sind bisher

nicht von großer prognostischer Relevanz. Deren charakteristische genetische

Abweichungen  werden  jedoch  künftig  voraussichtlich  anhand  einer

umfassenden  histologischen  und  integrierten  molekularen  Klassifikation
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genauere prognostische Informationen liefern können 26.

Die  benigne  Vorstufe  des  Adenokarzinoms,  das  Adenom,  wird  je nach

histologischem  Wachstumsmuster  in  die  häufigsten  tubulären,  die  weniger

häufigen  villösen  und  die  selteneren  tubulovillösen  Adenome  unterteilt.  Die

Entartungstendenz  steigt  mit  zunehmender  Größe  des  Adenoms,  mit

zunehmender  villöser  Architektur,  steigender  Anzahl  an  Adenomen und dem

Lebensalter des Patienten 6,27.

Tab. 1  Histopathologische Klassifikation kolorektaler Karzinome laut WHO 25

Adenokarzinome >95%

Muzinöse Adenokarzinome 5-15%

seltene Karzinome: Siegelringzellkarzinome, Kleinzellige Karzinome, 

Medulläre Karzinome, Plattenepithelkarzinome, Adenosquamöse 

Karzinome,  Undifferenzierte Karzinome

sehr seltene Karzinome: Karzinoide, Lymphome, Bindegewebstumoren

Nach  ihrem  jeweiligen  Differenzierungsgrad  werden  gut  (G1),  mäßig  (G2),

schlecht  (G3)  und  undifferenzierte  (G4)  Tumoren  unterschieden  (Tabelle  2).

Dieses  Grading  stellt  einen  stadienunabhängigen  Prognosefaktor  dar  28.

Ausschlaggebend  für  die  Einteilung  ist  der  prozentuale  Anteil  vorhandener

Drüsenstrukturen innerhalb des Tumors. G1 Tumoren bestehen zu >95% aus

Drüsenstruktur, G2 Tumoren zu 50-95% und G3 Tumoren bestehen zu 0-49%

aus glandulärem Baumuster. Undifferenzierte Karzinome (G4) sind Karzinome

ohne Drüsenformationen. G1 und G2 Tumoren können wiederum zu Tumoren

mit niedrigem Malignitätsgrad (low grade), G3 und G4 Tumoren zu solchen mit

hohem  Malignitätsgrad  zusammengefasst  werden  12.  Patienten  im  UICC

Stadium II werden im Falle von G1 oder G2 und L0 (kein Einbruch des Tumors

in  Lymphgefäßsystem)  Tumoren  klinisch  als  „low  risk“  klassifiziert.  Wenn

mindestens eine der folgenden Kriterien vorliegt, gelten sie klinisch als „high

6
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risk“ Patienten: 

- weniger als 12 entnommene Lymphknoten

 - G3 oder G4

 - pT4

 - Lymphgefäß-, Venen- oder perineurale Invasion

 - Darmverschluss oder Tumorperforation 

 - Operation unter Notfallbedingungen 29

Tab. 2  Histopathologisches Grading (G) 28

GX Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden

G1 Gut differenziert low grade

G2 Mäßig differenziert

G3 Schlecht differenziert high grade

G4 Undifferenziert

1.1.5 Lokalisation

Die Tumorlokalisation in den einzelnen Darmabschnitten hat sich im Laufe der

Zeit  in  der  westlichen  Welt  verändert.  Innerhalb  der  letzten  6-7  Jahrzehnte

wurde eine sukzessive Verlagerung vom Rektum und linken Kolon in das rechte

Kolon  (shift  to  the  right)  beobachtet  30–32.  Altersabhängig  (>70  Jahre)  und

geschlechtsbezogen  (v.  a.  Frauen)  steigt  die  Inzidenz  rechtsseitiger

Kolonkarzinome bei gleichzeitiger Inzidenzabnahme distaler (rektosigmoidaler)

Neoplasien 33,34.

Etwa zwei Drittel aller kolorektalen Karzinome entstehen im Kolon (ca. 63%),

ca.  30%  im  Rektum  35.  Mindestens  30-40%  aller  Tumoren  werden  heute

proximal der linken Flexur gefunden 30. Mehrfachkarzinome findet man bei 3-7%

der Patienten 36.

7
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1.1.6 Stadieneinteilung

Therapie und Prognose des kolorektalen Karzinoms sind entscheidend davon

abhängig, wie weit das Tumorwachstum fortgeschritten ist. Zur Objektivierung

wurden Systeme entwickelt,  welche diesen Erkrankungsfortschritt  in  Stadien

einteilen, anhand derer adäquate einheitliche Therapiestrategien abgeleitet und

orientierende prognostische Aussagen getroffen werden können 7.

Die Stadieneinteilung kolorektaler Karzinome erfolgt anhand der Eindringtiefe

des Primärtumors in die Darmwand, der Anzahl befallener Lymphknoten und

dem  Auftreten  von  Fernmetastasen  auf  Basis  der  TNM  Kriterien.  Die

Klassifikation der Union Internationale Contre le Cancer (UICC) in ihrer letzten

Modifikation von 2017 stellt  die  internationale  Standardklassifikation  dar  und

fasst  diese  TNM-Kriterien  in  Stadien  zusammen,  die  den  Schweregrad  der

Tumorerkrankung  festlegen  (siehe  Tabelle  3  und  4).  Sie  ersetzt  die  vorher

verwendete  Einteilung  nach  Dukes.  Für  eine  exakte  pathologische

Stadieneinteilung sollen mindestens 12 Lymphknoten entfernt und histologisch

aufgearbeitet  werden  37.  Das  Fehlen  oder  Vorhandensein  eines  Residuums

nach chirurgischer Intervention, ein weiterer prognostisch wichtiger Faktor, wird

durch die Residualtumor- bzw. R-Klassifikation beschrieben (Tabelle 5) 38.

8
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Tab. 3  TNM-Klassifikation des kolorektalen Karzinoms 38

T: Tumor Tiefeninvasion des Primärtumors

TX Primärtumor kann nicht beurteilt werden 

T0 Kein Anhalt für Primärtumor 

Tis Carcinoma in situ 

T1 Tumor infiltriert Submukosa 

T2 Tumor infiltriert Muscularis propria 

T3 Tumor infiltriert Subserosa oder nicht peritonealisiertes 

perikolisches oder perirektales Gewebe 

T4

Tumor perforiert viszerales Peritoneum und/oder infiltriert direkt in 

andere Organe oder Strukturen 

T4a: Tumor perforiert viszerales Peritoneum

T4b: Tumor infiltriert direkt in andere Organe oder Strukturen

N: Nodus Lymphknotenbeteiligung

NX  Regionäre Lymphknoten können nicht beurteilt werden

N0 Keine regionären Lymphknotenmetastasen 

N1

Metastasen in ein bis drei regionären Lymphknoten 

N1a:  Metastasen in einem regionären Lymphknoten

N1b:  Metastasen in 2-3 regionären Lymphknoten

N1c: Tumorknötchen bzw. Satellit(en) in der Subserosa oder im 

nicht peritnoealisierten perikolischen oder perirektalen Gewebe 

ohne regionäre Lymphknotenmetastasen 

N2

Metastasen in vier oder mehr regionären Lymphknoten 

N2a:  Metastasen in 4-6 regionären Lymphknoten

N2b:  Metastasen in 7 oder mehr regionären Lymphknoten

M: Metastasen Fehlen oder Vorhandensein von Fernmetastasen

MX Fernmetastasen können nicht beurteilt werden 

M0 Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

9
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Tab.  4  Klassifikation  der  Tumorstadien  nach  UICC  und  TNM,  5-Jahres-
Überlebensraten 38,39

UICC Stadium TNM Klassifikation 5-Jahres-

Überlebensraten

0 Tis N0 M0

I T1 N0 M0 97%

T2 N0 M0

IIa T3 N0 M0

69%IIb T4a N0 M0

IIc T4b N0 Mo

IIIa T1, T2 N1 M0

21%

T1 N2a M0

IIIb

T3, T4a N1 M0

T2, T3 N2a M0

T1, T2 N2b M0

IIIc

T4a N2a M0

T3, T4a N2b M0

T4b N1, N2 M0

IVa jedes T jedes N M1a 17%

IVb jedes T jedes N M1b

Tab. 5  R-Klassifikation 38

Residualtumor R

RX Vorhandensein eines Residualtumors kann nicht beurteilt werden

R0 Kein Residualtumor am Resektionsrand

R1 Mikroskopischer Residualtumor 

R2 Makroskopischer Residualtumor      

10
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1.1.7 Metastasierung

Kolonkarzinome  metastasieren  lymphogen  (v.  a.  im  Verlauf  der  den  Darm

versorgenden Arterien), hämatogen (v. a. über die V. portae in die Leber) oder

per  continuitatem  (Infiltration  in  Nachbarorgane  wie  Harnblase,  andere

Darmabschnitte, Uterus...). 

Die Leber ist mit über 70% das am häufigsten von Fernmetastasen betroffene

Organ.  In  20  bis  30% der  Fälle  finden  sich  Fernmetastasen  in  der  Lunge.

Andere Organe wie das zentrale Nervensystem, die Nebennieren, die Milz, das

Skelettsystem und die Haut sind zusammen in weniger als 10% der Fälle von

Metastasen befallen 40.

Bei  25%  der  Patienten  liegen  bereits  bei  Erstdiagnose  des  Tumors

Lebermetastasen vor 41. Innerhalb von 5 Jahren nach Erstdiagnose versterben

etwa  50%  der  Betroffenen  tumorbedingt,  hauptsächlich  an  Komplikationen

durch Metastasen. Nach einer kurativen Operation entwickeln etwa 30% der

Patienten im Verlauf Metastasen. So wird der Befall  anderer Organe oft zum

Lebenszeit  limitierenden  Faktor  und  das  Metastasenmanagement  zu  einer

großen therapeutischen Herausforderung 40.

Die  operative  Entfernung  vorhandener  Lebermetastasen  stellt  die  einzige

therapeutische  Intervention  dar,  welche  den  betroffenen  Patienten  eine

Lebenszeitverlängerung oder Heilung ermöglicht  42.  Da dieser Therapieansatz

von  vielen  Aspekten  abhängt,  in  erster  Linie  vom  Allgemeinzustand  in

Zusammenschau mit den individuellen Tumorcharakteristika des Patienten, ist

diese Option jedoch häufig nicht möglich 43.
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1.1.8 Früherkennung

Ab dem 50. Lebensjahr steigt die Inzidenz für kolorektale Karzinome deutlich an
44,45.

Zur  Früherkennung  des  Kolonkarzinoms  stehen  der  asymptomatischen

Bevölkerung  in  Deutschland  verschiedene  Möglichkeiten  zur  Verfügung.  Es

werden  Verfahren,  die  bereits  Adenome  nachweisen  können  (Koloskopie,

Sigmoidoskopie, CT-/MR-Kolonographie, Kapselendoskopie) und Verfahren, die

vorwiegend  Karzinome  detektieren  (fäkaler  okkulter  Bluttest  =  FOBT,

genetische Stuhltests, Tumormarker M2-PK), unterschieden. Seit Oktober 2002

haben alle gesetzlich und privat Krankenversicherten ab dem 55. Lebensjahr im

Rahmen  des  Krebsfrüherkennungsprogramms  Anspruch  auf  eine

Darmspiegelung.  Bei  unauffälligem  Befund  wird  eine  Wiederholung  der

Untersuchung im Abstand von 10 Jahren angeraten 46. Seit dem 19. April 2019

wird  Männern  bereits  ab  dem  50.  Lebensjahr  eine  Vorsorgekoloskopie

angeboten.  Aufgrund  einer  Reform des  Darmkrebsscreenings,  die  am 1.Juli

2019 in Kraft trat, werden alle Versichteren ab dem 50. Lebensjahr mittels eines

speziellen  Einladungsverfahrens  im  Rahmen  des  organisierten

Krebsfrüherkennungsprogramms zum Screening aufgefordert. Männer werden

ab 50 Jahren im Abstand von 10 Jahren zur Koloskopie eingeladen, alternativ

können sie von 50 Jahren bis 54 Jahren jährlich und ab 55 Jahren alle zwei

Jahre die Durchführung eines Stuhltests auf okkultes Blut in Anspruch nehmen.

Frauen steht zwischen 50 und 54 Jahren der jährliche Stuhltest zur Verfügung,

ab  55  Jahren  werden  sie  im  Abstand  von  10  Jahren  zur  Darmspiegelung

eingeladen. Aus einem auffälligem Stuhltest ergibt sich ein  Anspruch auf eine

Abklärungskoloskopie 47. Die Koloskopie stellt den Goldstandard im Screening

nach  Kolonkarzinomen  dar,  da  sie  neben  der  optischen  Beurteilbarkeit  des

Darmlumens  auch  die  Möglichkeit  der  Biopsie  oder  Entfernung  suspekter

Befunde bietet und über die höchste Sensitivität und Spezifität verfügt 48.

In den vergangenen zwei Jahrzehnten wurde nachgewiesen, dass sowohl die
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Inzidenz, als auch die Mortalität am Kolonkarzinom durch Vorsorgekoloskopie

asymptomatischer  Personen  reduziert  wird  46.  Bei  den  meisten  Betroffenen

verursacht  ein  Tumor  im  Kolon  lange  Zeit  keine  oder  sehr  unspezifische

Beschwerden wie Stuhlunregelmäßigkeiten oder Blutungen, welche auch in der

gesunden Bevölkerung relativ verbreitet sind 49.  Der Zeitraum zwischen erster

Läsion und invasivem Karzinom beträgt für den Großteil der Fälle, also jene, die

dem  klassischen  molekularen  Signalweg  folgen,  zehn  Jahre  50.  In  diesem

Zeitfenster, in dem sich das Karzinom aus dem Adenom entwickelt, kommt der

Vorsorgekoloskopie größtes prophylaktisches Potential zu. 

Durch Entfernung der  Adenome,  also Unterbrechung der  Adenom-Karzinom-

Sequenz, kann die Karzinomentstehung effektiv verhindert werden 51,52. 

Zusätzlich  können  Karzinome  in  früheren  Stadien  detektiert  werden,  was

wiederum  zu  verbesserten  Überlebenszeiten  führt  53.  Trotz  dieser

offensichtlichen Vorzüge des Screeningverfahrens gibt es nach wie vor wenig

wissenschaftliche  Evidenz  für  ein  verbessertes  Outcome  der  durch

Vorsorgekoloskopie  detektierten  Patienten,  verglichen  mit  Patienten,  die

aufgrund von Symptomen auffällig werden 54–56.

Auch  die  Durchführung  einer  Sigmoidoskopie  zur  Früherkennung  distaler

Kolonkarzinome ist eine effektive Maßnahme zur Reduktion der Inzidenz und

Mortalität  57.  Da  proximale  Darmabschnitte  durch  eine  Sigmoidoskopie

allerdings  nicht  einsehbar  sind,  ist  dieser  Effekt  auf  distale  Karzinome

beschränkt. Hier bleibt die Koloskopie der Sigmoidoskopie überlegen.

Alternativ  kann,  wenn  keine  Koloskopie  gewünscht  ist, ein  fäkaler  okkulter

Bluttest angewendet werden. Der Test ist leicht durchführbar und mit niedrigen

Kosten  verbunden, seine  Effektivität  bei  korrekter  Durchführung  konnte

nachgewiesen werden 58.  Der guajak basierte fäkale okkulte Bluttest (gFOBT)

verfügt  für  die  Detektion  von  Karzinomen  über  eine  mäßige  und  für  die

Detektion  von  Adenomen  über  eine  geringe  Sensitivität  59–61.  Einzelne

quantitative  immunologische  fäkale  okkulte  Bluttests  (iFOBT)  mit

nachgewiesener hoher Spezifität und Sensitivität stellen einen sinnvollen Ersatz
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für  den  gFOBT  dar  und  haben  diesen  im  April  2017  aus  dem  Routine

Screeningverfahren abgelöst 62–65. 

Für  den  Einsatz  der  Kapsel-Koloskopie,  genetischer  Stuhltests  und  des

Tumormarkers M2-PK gibt es bisher keine ausreichende Datengrundlage, die

eine entsprechende evidenzbasierte Empfehlung als Früherkennungsmethode

rechtfertigen würde 66–68.

Auch für die Durchführung eines Screenings per CT- bzw. MR-Kolonographie

gibt  es  bislang  zu  wenige  Daten.  Zusätzlich  verbietet  sich  der  Einsatz

radiologischer  Verfahren  bei  vorhandenen  Alternativmethoden  aufgrund  der

Strahlenschutzverordnung  (StrlSchV  §80).  Für  Patienten,  bei  denen  eine

Koloskopie allerdings technisch nicht oder nicht komplett durchführbar ist, z. B.

aufgrund von Adhäsionen,  können die  radiologischen Verfahren jedoch eine

gute Alternative darstellen 69.

1.1.9 Therapie

Für  das  Kolonkarzinom  gibt  es  bislang  keinen  kurativen  neoadjuvanten

Therapieansatz.  Erste  Studienergebnisse zeigen exzellente  Erfolge  (bessere

Therapiecompliance,  signifikantes  Downstaging,  mehr  R0-Resektionen,

seltenerer  Befall  zentraler  Lymphknoten  und  mehr  Tumorregression  bei

gleichbleibenden perioperativen Risiken) durch eine neoadjuvante Behandlung

bei bislang fehlenden Langzeitergebnissen 70.

Aktuell wird zunächst eine radikale operative Tumorentfernung angestrebt und

bei  entsprechender  Befundkonstellation  anschließend  eine  adjuvante

Chemotherapie  empfohlen.  Die  Voraussetzungen für  die  Durchführung einer

adjuvanten  Therapie  sind  die  R0-Resektion  des  Primärtumors,  sowie  das

Vorliegen  der  pathohistologischen  Stadieneinteilung.  Für  Patienten  im  UICC

Stadium I ist eine adjuvante Therapie im Regelfall nicht indiziert. Patienten ohne

Risikofaktoren  im  UICC  Stadium  II  können,  laut  Leitlinie,  eine  adjuvante

Therapie erhalten, während bei Patienten im selben Stadium mit Risikofaktoren
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(siehe 1.1.4, z. B. G3 oder G4 differenzierte Tumoren oder pT4 Tumoren) eine

adjuvante  Therapie  erwogen  werden  sollte.  Im  UICC  Stadium  III  ist  eine

adjuvante Chemotherapie indiziert. 

Patienten im UICC Stadium IV, also mit Vorliegen von Fernmetastasen, werden

in  drei  Gruppen  unterteilt.  Diejenigen  mit  resektablen  Lungen-  oder

Lebermetastasen sollen einer Metastasenresektion und einer (neo-) adjuvanten

Chemotherapie zugeführt werden. Patienten mit primär nicht resektablen Leber-

oder  Lungenmetastasen  sollen  zunächst  eine  neoadjuvante  Chemotherapie

erhalten und durch regelmäßige Evaluation auf sekundäre Resektabilität nach

Remissionsinduktion  überprüft  werden.  Patienten  mit  multiplen  Metastasen

ohne  Resektionsoption  nach  Metastasenrückbildung  und/oder  schwerer

Komorbidität  sollen  einer  weniger  intensiven  Therapie  mit  dem  Ziel  der

Verlängerung des progressionsfreien Überlebens und des Gesamtüberlebens,

bei  geringer  Toxizität  und  guter  Lebensqualität,  zugeführt  werden.  Als

Kontraindikation zur Durchführung einer Chemotherapie gilt: 

-Allgemeinzustand schlechter als WHO 2 

-unkontrollierte Infektion

-Leberzirrhose Child B und C

-schwere koronare Herzkrankheit, Herzinsuffizienz (NYHA III und IV)

-präterminale und terminale Niereninsuffizienz

-eingeschränkte Knochenmarkfunktion

-andere, die Lebenserwartung bestimmende Komorbiditäten

-Unvermögen, an regelmäßigen Kontrolluntersuchungen teilzunehmen 71

Innerhalb  der  letzten  drei  Jahrzehnte  konnten  in  der  Tumortherapie  viele

Fortschritte  erzielt  werden.  Bezogen  auf  das  Kolonkarzinom  hat  die

systemische Chemotherapie seit den späten 1990ern einen Aufschwung erlebt.

Die eingeführten Neuerungen kommen vor allem Patienten mit nodal-positiver

(UICC III) oder Hochrisiko nodal-negativer (UICC II) Erkrankung zugute 72. Alle
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Chemotherapie-Protokolle  basieren  auf  einer  Therapie  mit  dem  seit  1957

eingesetzten Standard Zytostatikum 5-Fluorouracil (5-FU), für welches in vielen

Studien eine Überlebenszeitverlängerung für Hochrisiko Patienten im Stadium

UICC II und für Patienten im Stadium UICC III  und  UICC IV nachgewiesen

werden  konnte  73,74.  Seit  den  1990ern  ist  die  Überlebenszeit  verlängernde

Wirkung von Oxaliplatin und Irinotecan in Kombination mit 5-FU, moduliert mit

Folinsäure, entsprechend dem so genannten FOLFOX- bzw. FOLFIRI-Schema,

bekannt  75.  Durch  die  Resektion  von  Lebermetastasen  und  die  neue

multimodale Chemotherapie, die klassische Chemotherapeutika mit Biologicals

wie monoklonalen Antikörpern gegen EGFR oder VEGFR kombiniert,  konnte

die 5-Jahres-Überlebensrate für Patienten im Stadium UICC IV in den letzten

Jahren auf bis zu 58% verbessert werden 76,77.

1.2 Fragestellung

Im Vergleich zu anderen Studien, die den Effekt einzelner Therapieformen auf

das Überleben der Patienten untersuchen, reflektiert diese Studie den Verlauf

der letzten Jahrzehnte und den Wandel der Behandlungsstrategien. In diese

Studie  wurden  alle  Patienten  mit  einem Kolonkarzinom eingeschlossen,  die

zwischen 1992 und 2011 an der Universitätsklinik Würzburg therapiert wurden.

Es wurden alle Neuerungen in der Therapie über einen Zeitraum von 20 Jahren

berücksichtigt  und  deren  jeweilige  Auswirkungen  auf  das  Überleben  des

Patientenkollektivs untersucht  (Teil  1 der  Studie).  So wurde eine Zeitspanne

abgedeckt, in der drei große Änderungen stattgefunden haben: 

– die Einführung von 5-FU

– die Einführung von Oxaliplatin und Biologicals 

– zunehmende Resektionsraten von Lebermetastasen. 
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Das  Outcome  unter  der  jeweiligen  Therapie  konnte  direkt  miteinander

verglichen werden.

Des weiteren soll  mit  dieser  Studie aufgezeigt  werden,  wie sich die  Art  der

Detektion  der  Kolonkarzinome,  aufgrund  von  Symptomen  versus  per

Vorsorgekoloskopie, auf das tumorabhängige Überleben der Patienten auswirkt.

Um Nutzen und Notwendigkeit der Vorsorgekoloskopie zu untersuchen, wurden

in dieser  Studie alle  Patienten nach Art  der  jeweiligen Tumordetektion einer

Screening- oder einer Symptomgruppe zugeteilt (Teil 2 der Studie). So konnten

die Tumorstadien und das tumorabhängige Überleben beider Gruppen direkt

miteinander verglichen und Effekte der Vorsorge analysiert werden. 

17



Patienten und Methoden

2.      Patienten und Methoden

2.1    Patienten 

Das  Patientenkollektiv  für  diese  retrospektive  Studie  setzt  sich  aus  allen

Patienten mit der Diagnose Kolonkarzinom zusammen, die im Zeitraum vom

01.01.1992 bis zum 31.12.2011 an der chirurgischen Klinik und Poliklinik der

Universität Würzburg (UKW) therapiert wurden. 

Das UKW ist eine von zwei Einrichtungen im Einzugsgebiet von ca. 515.000

Einwohnern,  welche  Patienten  mit  Kolonkarzinomen  therapiert.  Die

Studienteilnehmer konnten anhand der Würzburger Institutionellen Datenbank

(WID) des Tumorregisters des UKW ermittelt  werden. Dort werden seit 1984

alle  Patienten  registriert,  die  aufgrund  einer  malignen  Erkrankung  an  der

Universität Würzburg in ambulanter oder stationärer Behandlung sind. Die WID

ist  ein  zentraler  Datenspeicher,  der  sich  seit  1984 täglich  erweitert  und alle

klinischen  Daten  sowie  Forschungsdaten  der  onkologischen  Patienten  des

UKW enthält.  Um eine möglichst lückenlose Datenlage zu erreichen, werden

Krankenhäuser und niedergelassene Ärzte im Einzugsgebiet gebeten, relevante

Daten  gemeinsamer  Patienten  an  das  Register  weiterzuleiten.  Durch  die

Anbindung  der  WID  an  das  Comprehensive  Cancer  Center  Mainfranken

(CCCM)  ist  die  Erfassung  und  Komplettierung  von  Follow-up  Daten  und

Todesfällen  durch  regelmäßige  Abgleiche  mit  den  umgebenden  Kliniken,

niedergelassenen Ärzten und Einwohnermeldeämtern sicher gestellt. 

Nach einheitlich definierten Kriterien erfolgte die Auswahl der Patienten für die

vorliegende  Studie  (vgl.  Abschnitt  2.2).  Die  eingeschlossenen  Teilnehmer

wurden entsprechend des Datums ihrer Erstdiagnose und anhand der Art der

Tumordetektion in verschiedene Kohorten eingeteilt. 

18



Patienten und Methoden

2.2    Methoden

2.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Anhand  der  Fragestellung  der  Studie  ergaben  sich  folgende

Einschlusskriterien :

1. Histologisch gesicherte Diagnose eines Kolonkarzinoms.

2. Zeitraum  der  Diagnosestellung  zwischen  dem  01.01.1992  und  dem

31.12.2011.

3. Umfassende  Dokumentation  von  Diagnose,  Therapie  und

Krankheitsverlauf.

4. Überwiegende Therapie des Patienten durch die chirurgische Klinik und

Poliklinik der Universität Würzburg.

5. Kein  Vorliegen  eines  anderen  Malignoms  zum  Zeitpunkt  der

Diagnosestellung.

6. Bekanntes UICC Stadium.

7. Nur für den 2. Teil der Studie zutreffend: Dokumentation der Intention der

Koloskopie (Symptome versus Vorsorge). 

Patienten,  die  diese  Kriterien  nicht  erfüllten,  wurden  von  der  Studie

ausgeschlossen. Insgesamt wurden 1033 Patienten erfasst, von denen 77 (für

Teil 1) bzw. 91 Patienten (für Teil 2) die Einschlusskriterien nicht erfüllten und

aus  der  Studie  ausgeschlossen  werden  mussten.  Die  bereinigte  Kohorte

bestand aus 956 Teilnehmern für Studienteil 1 und  942 Studienteilnehmer für

Teil 2.

2.2.2 Ethik 

Die Erfassung der Patientendaten durch die WID und deren wissenschaftliche

Analyse wurden von der institutionellen Prüfstelle genehmigt. Vom Ethikkomitee

der  Universität  Würzburg  wurden  all  jene  Studien  mit  Daten  aus  der  WID
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bewilligt,  die  retrospektiv  und  anonymisierter  Natur  sind.  Der  Verwalter  der

internen Datenbank erteilte die Erlaubnis, für diese Studie auf die Daten des

Registers zuzugreifen.

2.2.3 Datenerhebung

Die  Datenerhebung  erfolgte  retrospektiv.  Neben  den  demographischen

Patientenstammdaten wurden folgende Patientenmerkmale anhand der Daten

der  WID  erhoben und mit  Hilfe  des elektronischen Datensystems der  Klinik

ergänzt: Tumorlokalisation, Diagnosezeitpunkt, Krankheitsstadium, primäre und

adjuvante  Therapie,  Begleiterkrankungen,  BMI,  Art  der  Tumordetektion,

histologische  Diagnose  basierend  auf  den  Kodierungsstandards  der

Internationalen  Klassifikation  der  Krankheiten  (ICD),  Daten  zur  Dauer  des

stationären  Aufenthaltes,  zu  Metastasen  und  Rezidiven,  ausgewählte

Laborparameter,  weitere  Ergebnisse  aus  Staging,  Therapie  und

Krankheitsverlauf und tumorbedingte Todesfälle. 

Die Daten aus allen ambulanten und stationären Aufenthalten der  Patienten

wurden  retrospektiv  durchgesehen,  um  zusätzliche  Informationen  zu

stattgefundenen  Chemotherapien,  Detektion  von  Fernmetastasen  und

Rezidiven und den Gesundheitszustand zum Zeitpunkt des letzten Follow-up`s

herauszufinden.  

Das Tumorstadium wurde präoperativ anhand des klinischen Staging (cUICC)

beurteilt und postoperativ anhand des histologischen Befundes des Pathologen

(pUICC) nach der TNM-Klassifikation maligner Tumore der UICC festgelegt. Die

Diagnosesicherung  erfolgte  anhand  des  endgültigen  histopathologischen

Befundes. Die notwendigen Gewebeproben wurde im Rahmen einer Koloskopie

oder Operation gewonnen. Im Rahmen der Ausbreitungsdiagnostik wurde bei

allen  Patienten,  wenn  technisch  möglich,  eine  komplette  Koloskopie,  eine

Sonographie des Abdomens, ein Röntgen des Thorax in 2 Ebenen und später
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auch  eine  CT bzw.  MRT des  Abdomens  und  des  Thorax  durchgeführt.  Als

Verlaufsparameter  wurde  bei  allen  Patienten  der  Tumormarker

Karzinoembryonales Antigen (CEA) bestimmt. Die Patienten erhielten eine an

ihren  Wunsch,  an  das  jeweilige  Tumorstadium  und  ihren  Allgemeinzustand

adaptierte Therapie (Operation, Chemotherapie), die sich im Laufe der 20 Jahre

hauptsächlich  hinsichtlich  der  Art  der  Chemotherapie  und  der  Therapie  der

Fernmetastasen  änderte.  Einen  für  die  Datenauswertung  entscheidenden

Parameter  stellte  das  Gesamtüberleben  der  Patienten  abhängig  vom

Tumorstadium  und  dem  Zeitpunkt  der  Diagnosestellung  bzw.  der  daraus

resultierenden Art der Therapie dar. Zusätzlich wurde der Einfluss der Art der

Tumordetektion  auf  das  Gesamtüberleben  der  Patienten  untersucht.  Die

Angaben  zur  Überlebenszeit  der  Patienten  wurden,  soweit  diese  nicht  dem

Tumorregister zu entnehmen waren, durch Anfragen bei den niedergelassenen

weiterbetreuenden  Ärzten  und  den  entsprechenden  Einwohnermeldeämtern

ergänzt. 

Ursachen für einen Behandlungsabbruch oder eine Umstellung der Therapie

waren  Krankheitsprogression,  nicht  tolerierbare  Nebenwirkung  der  Therapie

oder Wunsch der Patienten. 

2.2.4 Follow-up

Die postoperative strukturierte Nachsorge besteht aus ambulanten Kontrollen in

der Klinik bzw. beim niedergelassenen betreuenden Hausarzt, Onkologen oder

Gastroenterologen. Alle erhobenen Daten werden im 3-monatigen Intervall für

mindestens 10 Jahre in die Datenbank des Tumorregisters eingepflegt. Nach 10

Jahren werden die Daten einmal jährlich retrospektiv erfasst.

Das Follow-up wird anhand von Protokollen entsprechend der Tumorentität und

des  Tumorstadiums  per  Anamnese,  körperlicher  Untersuchung  und

Abdominalsonographie zur Detektion von Lebermetastasen nach 6, 12 und 18
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Monaten  und  anschließend  jährlich  durchgeführt.  Eine  routinemäßige

Computertomographie  erfolgt  3  Monate  nach  Abschluss  der  Therapie.  Der

Tumormarker CEA wird für mindestens 2 Jahre alle 6 Monate bestimmt, in den

folgenden 3 Jahren jährlich. Eine Koloskopie erfolgt 6-12 Monate postoperativ,

danach alle 5 Jahre. 

Die  strukturierte  engmaschige  Nachsorge  endet  entsprechend  der

Empfehlungen der Leitlinie 5 Jahre nach Therapieende, da 85% der Rezidive

innerhalb der ersten fünf Jahre nach kurativer Therapie auftreten. Die weitere

Betreuung  erfolgt  individuell  an  den  jeweiligen  Patienten  angepasst.  Das

mediane  Follow-up  dieser  Studie  lag  bei  54,5  Monaten.

2.2.5 Untersuchungszeitraum und Kohortenbildung

Der  Untersuchungszeitraum  der  Studie  wurde  auf  20  Jahre  festgelegt.  Die

Patienten  wurden  anhand  des  Datums  ihrer  Erstdiagnose  in  2  Kohorten

entsprechend der Zeiträume 1992-2001 und 2002-2011 unterteilt. Die Zensur

nach dem Jahr 2001 wurde analog zur vergleichbaren Studie von Wiegering et

al.  78 in diesem Jahr gewählt. Ergänzend – und weil vergleichbare Ergebnisse

ausblieben  –  wurden  die  Untersuchungen  mit  neuen  Zeiteinteilungen

durchgeführt,  welche  nach  Kerscher  et  al.  79 der  Einführung  neuer

Therapieschemata  am UKW entsprechen und einen besseren Vergleich  der

verschiedenen  Therapien  untereinander  erlauben.  Es  ergaben  sich  3  neue

Zeiträume, auf die die verbleibenden 956 Patienten der Kohorte verteilt wurden:

Januar 1992 bis August 1994, September 1994 bis August 2004 und September

2004 bis Dezember 2011. 

Um die möglichen Vorteile einer Vorsorgekoloskopie herauszuarbeiten, wurde

die  Kohorte  nochmals  neu  definiert.  Patienten  mit  unklarer  Tumordetektion

wurden  ausgeschlossen,  die  verbleibenden  942  Teilnehmer  wurden  in  eine

Symptomgruppe (Tumor wurde aufgrund von Beschwerden detektiert) und eine
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Vorsorgegruppe  (Tumordetektion  war  Zufallsbefund  im  Rahmen  einer

Vorsorgekoloskopie) unterteilt (Abbildung 3).

Ende  des  Beobachtungszeitraums  für  diese  Studie  und  Stichtag  für  die

Auswertung  der  Überlebenszeit  war  der  08.05.2014.  Zu  diesem  Zeitpunkt

waren 418 Patienten der Studie Teil 1 ( bzw. 404 der Studie Teil 2) der 956

(942)  Patienten  noch  am  Leben,  während  538  (538)  der  Patienten  bereits

verstorben waren.
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Abb. 3  Kohortenbildung

01.01.1992 – 31.12.2011
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2.3   Statistische Analyse

Die  statistische  Analyse  wurde  mit  IBM  SPSS  Statistics  23.0  für  Windows

erstellt.

Mittels  deskriptiver  Statistik  wurden  Mittelwerte,  Standardabweichungen,

Mediane  und  Spannen  berechnet,  um  Geschlechts-  und  Altersverteilung,

Tumorstadien, Begleiterkrankungen, BMI, Tumorlokalisation, Therapie und Art

der Tumordetektion zu beschreiben. Kategoriale Daten wurden anhand des Chi-

Quadrat Tests nach Pearson ausgewertet, metrische Daten bei 2 Kohorten per

t-Test für unabhängige Stichproben, bei 3 Kohorten mittels Varianzanalyse. Als

Signifikanzniveau  wurde  p<0,05  angenommen.  Durch  die  Berechnung

standardisierter Residuen konnten signifikante Ergebnisse genauer untersucht

werden,  da  dadurch  überzufällige  Abweichungen  von  bei  Unabhängigkeit

erwarteten Werten deutlich gemacht werden konnten.

Die  Feststellung  von  Varianzhomogenität  erfolgte  mittels  Levene-Test.  Bei

p<0,05 wurde Varianzgleichheit angenommen (≙signifikant), war p>0,05, wurde

die Nullhypothese bei nicht gleichen Varianzen abgelehnt (≙nicht signifikant, n.

s.).  

Für Überlebenszeitanalysen kamen Kaplan-Meier Analysen und Log Rank Tests

zur Detektion signifikanter Unterschiede im Gesamtüberleben zur Anwendung.

Mit  der  Kaplan-Meier  Berechnung  kann  das  kumulative  Überleben  einer

Kohorte auch in Anwesenheit zensierter Daten abgeschätzt werden. Dadurch

konnten auch Patienten mit in die Berechnung eingeschlossen werden, deren

Verlauf nicht bis zum Tod erfasst wurde. Primärer Endpunkt der Studie war das

progressionsfreie Überleben der Patienten. Dieses wurde definiert als die Zeit

vom Beginn der Therapie bis zum Eintritt eines Rezidivs bzw. bis zum Tod. Um

die Krankheitsverläufe der verschiedenen Kohorten zu vergleichen, wurden 1-,

3- und 5-Jahres-Überlebensraten angegeben.

Durch  uni-  und  multivariate  Analysen  wurde  die  prognostische  Bedeutung
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einzelner Faktoren inklusive deren Hierarchie ermittelt. Die zu vergleichenden

Kohorten wurden jeweils getrennt betrachtet, um die Resultate entsprechend

der  verschiedenen  Diagnostik-  bzw.  Therapievarianten  gegenüberstellen  zu

können. 
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3.      Ergebnisse

3.1    Allgemeines zur Auswertung

Die Ergebnisse basieren auf retrospektiv erhobenen Daten  der chirurgischen

Klinik  und  Poliklinik  der  Universität  Würzburg  von  ursprünglichen  1033

Patienten mit Kolonkarzinom im Erhebungszeitraum vom 01.01.1992 bis zum

31.12.2011. Die Ergebnisauswertung erstreckt sich auf zwei Teilbereiche. 

Teil 1 der Studie bezieht sich auf die Änderungen in der Therapie im gesamten

Untersuchungszeitraum  und  die  dadurch  induzierten  Auswirkungen  auf  das

Outcome der Patienten. Hierzu wurde die Patientenkohorte zunächst in 2 und

anschließend  in  3  Gruppen,  abhängig  vom  Datum  der  Diagnosestellung,

aufgeteilt.

Teil  2  der  Studie  bezieht  sich  auf  die  Art  der  Tumordetektion,  per

Vorsorgekoloskopie  oder  als  Folge  von  Symptomen  bzw.  als  Zufallsbefund.

Hierzu  wurde  die  Kohorte  in  eine  Symptom-  und  eine  Vorsorge-Gruppe

unterteilt.

Von den 1016 Patienten wurden 77 Patienten für den Teilbereich eins und 91

Patienten  für  den  Teilbereich  zwei  ausgeschlossen  (siehe  2.2.1).  Von  den

übrigen 956 (bzw. 942) Patienten sind innerhalb des Untersuchungszeitraums

358 (bzw. 355) Patienten tumorbedingt verstorben, 180 (bzw. 183) Patienten

verstarben  tumorunabhängig und 418 (bzw. 404) Patienten lebten am Ende

des Erhebungszeitraums noch.

Abbildung 4 zeigt die Lokalisationsverteilung der kolorektalen Karzinome aller

Patienten, die über 20 Jahre am Universitätsklinikum Würzburg aufgrund eines

solchen Karzinoms therapiert wurden.

Zu  99,7% lag  ein  Adenokarzinom vor,  in  den  restlichen 0,3% der  Fälle  ein

Lymphom.
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3.2 Teil 1: Auswirkungen der Therapieänderungen auf das Patienten-

Outcome 

3.2.1 Patientenkohorte 

Insgesamt wurden 1033 Patienten mit  einem Kolonkarzinom zwischen 1992

und 2011 an der Universitätsklinik Würzburg behandelt.  Von den ursprünglich

1033 Studienteilnehmern wurden für diesen Teil der Untersuchung 77 Patienten

ausgeschlossen. Bei 17 Patienten fehlten ausreichende Follow-up Daten und

bei  60  Patienten  war  das  UICC Tumorstadium nicht  bekannt.  Das  alleinige

Fehlen  zusätzlicher  Informationen  wie  z.  B.  Tumorstadium  (T),

Lymphknotenstatus (N) oder Begleiterkrankungen führte nicht zum Ausschluss.

So ergab sich für die Studie eine Kohorte von 956 Patienten.

Aufgrund einer Zensur nach dem Jahr 2001, analog zur vergleichbaren Studie
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Abb. 4  Tumorlokalisation, Verteilung am UKW, n=1016
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von Wiegering et al. mit von Rektumkarzinom betroffenen Patienten des UKW,

ergaben  sich  innerhalb  der  Kohorte  2  Subgruppen,  entsprechend  des

Zeitpunkts der Erstdiagnose der Patienten. Gruppe 1 umfasst Patienten mit der

Erstdiagnose zwischen 1992 und 2001, Gruppe 2 besteht aus den Patienten mit

Diagnosedatum zwischen 2002 und 2011.

In einer weiteren Analyse wurde die Gesamt-Kohorte in 3 Gruppen unterteilt,

die  die  Zeiträume verschiedener  Behandlungsären mit  der  Einführung neuer

Therapieschemata  am  UKW  widerspiegeln.  Vor  September  1994  war  die

Chemotherapie kein Standard in der Behandlung des Kolonkarzinoms (Kohorte

1,  n=105).  Zwischen  September  1994  und  August  2004  galt  5-FU  als

Standardtherapie  (Kohorte  2,  n=457)  und  ab  September  2004  wurden

multimodale Chemotherapeutika mit Oxaliplatin und monoklonalen Antikörpern

angewandt (Kohorte 3, n=394 Patienten). 

3.2.2 Demographisches

Mit 57,1% überwog der Anteil  an Männern innerhalb der Kohorte,  allerdings

nicht  signifikant.  Dies  zeigte  sich  in  allen  Untersuchungszeiträumen.  Die

Patienten waren zum Zeitpunkt der Erstdiagnose zwischen 18,6 und 92,6 Jahre

alt  (Mittelwert:  68,0  +/-  12,0;  Abbildung  5;  Tabelle  6  und  7).  Im

Untersuchungszeitraum  von  20  Jahren  waren  die  Patienten  bei  späterem

Datum der Erstdiagnose tendenziell, aber nicht signifikant, älter . 
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Die  Prävalenz  von  Begleiterkrankungen  nahm  im  Untersuchungszeitraum

signifikant  zu  (47,0%  versus  61,3%,  p<0,001  bzw.  39,6%  versus  55,1%  .

58,6%, p=0,003; Abbildung 6; Tabelle 6 und 7). 

30

Abb. 5  Altersverteilung der Gesamtkohorte nach Geschlecht
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Zwischen 1992-2001 und 2002-2011 zeigte sich eine signifikante Verlagerung

hin zu mehr Patienten mit einem BMI über 25 kg/m2 (p=0,012; Abbildung 7;

Tabelle 6).  
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Abb.  6  Art  und Häufigkeit  von Begleiterkrankungen,  Vergleich Subgruppe 1 versus
Subgruppe 2 nach Datum der Erstdiagnose
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Die Lokalisation des Tumors im Darm unterschied sich innerhalb der Gruppen

nicht signifikant, rechtsseitge Tumoren waren insgesamt etwas seltener. 

(Tabelle 6 und 7). 
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     Abb. 7  BMI, Vergleich Subgruppe 1 versus Subgruppe 2 nach Datum der Erstdiagnose
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Tab.  6  Basisdaten der eingeschlossenen Patienten, entsprechend des Datums der
Erstdiagnose in 2 Gruppen unterteilt

                                                         1992 - 2001                      2002 - 2011
                                                             n=426                                n=530
                                                                                                                                        p-value

Faktor                                          Anzahl          %                  Anzahl          %

Geschlecht 

          männlich      

          weiblich        

     234             54,9

     192             45,1

    312              58,9

    218              41,1

0,221

Alter

             Mittelwert (SD)

                Median (Bereich)

67,2 (12,2)

68,3 (18,6 – 90,3)

68,7 (11,8)

69,7 (28,3 – 92,6)

0,064 

Begleiterkrankungen

                  ja

                  nein

    398     

    187              47,0

    211              53,0

   462

   283                61,3

   179                38,7

<0,001

BMI (kg/m² )

<18,5

     18,5-25,0

>25,0

    312

      6                 1,9

    135              43,3

    171              54,8

   351

     8                   2,3

   118                33,6

   225                64,2

0,012

Tumorlokalisation

                 links

                 rechts und Colon

                 transversum

                 multipel

    201              47,2

                  

    215              50,4

     10                2,3

   281                 53,0

   

   246                 46,4

     3                    0,6

0,430
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Tab.  7  Basisdaten der eingeschlossenen Patienten, entsprechend des Datums der
Erstdiagnose in 3 Gruppen unterteilt

Faktor

1992 – 08/1994

n=105

                           

Anzahl        %      

09/1994 – 08/2004

n=457

                              

Anzahl            %    

09/2004 – 2011

n=394

                            

   Anzahl       %     

p-value

Geschlecht

          männlich

          weiblich

60        57,1

45        42,9

247          54,0

210          46,0

239        60,7

155        39,3

0,151

Alter 

          Mittelwert (SD)

          Median (Bereich)

66,4 (12,0)

67,0 (29,3 - 90,3)

68,4 (11,9)

69,6 (18,6 – 90,6)

68,0 (12,0)

69,4 (28,3 – 92,6)

0,295

Begleiterkrankungen

          ja

          nein

   101

40        39,6

61        60,4

    414

228          55,1

186          44,9

    345

202        58,6

143        41,4

0,003

BMI (kg/m2)

         <18,5

         18,5-25,0

         >25,0

     95

2          2,4

37        43,5

46        54,1

    339

  7            2,2

134          41,5

182          56,3

    265

      5           2,0

 82         32,2

168        65,9

0,274

Tumorlokalisation

         links

         rechts und Colon

         transversum

         multipel

54        51,4

49        46,6

2          1,9

225          49,2

223          48,8

 9             2,0

203        51,5

189        47,9

 2           0,5

0,553

3.2.3 Tumorstadien

Tabelle 8 und 9 zeigen die Verteilung der Patienten auf die postoperativ vom

Pathologen festgelegten TNM und UICC Stadien. Hier ergaben sich innerhalb

des Untersuchungszeitraums keine signifikanten Veränderungen. 

Durchschnittlich wurden im Rahmen der Operation pro Patient 20 Lymphknoten

(LK) entnommen und dem Pathologen zur Begutachtung zugeführt. Die Anzahl

der  untersuchten  Lymphknoten  stieg  im  Verlauf  von  durchschnittlich  12
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untersuchten  Lymphknoten  1992  auf  durchschnittlich  25  untersuchte

Lymphknoten 2011 an.

Tab.  8  Tumorspezifische Daten der eingeschlossenen Patienten, entsprechend des
Datums der Erstdiagnose in 2 Gruppen unterteilt

                                                        1992 - 2001                      2002 - 2011
                                                             n=426                              n=530
                                                                                                                                        p-value

Faktor                                          Anzahl          %                  Anzahl          %

pUICC 

      0      

I

II

III

  IV  

       1               0,2

      78             18,3

     137            32,2

      96             22,5

     114            26,8

       1                 0,2

     100              18,9

     165              31,1

     134              25,3

     130              24,5

0,854

pT                                      

     pTis

I

II

III

IV

             n=425

     1                   0,2 

    32                  7,5

    62                 14,6

   238                56,0

    92                 21,6

n=528

      1                0,2

     35               6,6

     88              16,7

    320             60,6

     84              15,9

0,200 

pN

                     -

                     +

n=424

    236              55,7

    188              44,3

n=527

   290               55,0

   237               45,0

0,547
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Tab.  9  Tumorspezifische Daten der eingeschlossenen Patienten, entsprechend des
Datums der Erstdiagnose in 3 Gruppen unterteilt

Faktor

1992 – 08/1994

n=105

                           

Anzahl        %      

09/1994 – 08/2004

n=457

                              

Anzahl            %    

09/2004 – 2011

n=394

                            

   Anzahl       %     

p-value

pUICC

          0

          I

          II

          III

          IV 

0           0

21        20,0

26        24,8

26        24,8

32        30,5

 1           0,2

 87         19,0

151        33,0

 97         21,2

121        26,5

1         0,3

70       17,8

125      31,7

107      27,2

 91       23,1

0,471

pT

        pTis

          I

          II

          III

          IV

    

      0           0

10         9,5

 15        14,3

 61        58,1

 19        18,1

           n=456

  1            0,2

  30            6,6

  72          15,8

  256         56,1

   97          21,3

          n=392

      1           0,3

 27         6,9

  63        16,1

 241       61,5

  60        15,3

0,589

pN

          -

          +

n=105

54        51,4

51        48,6

n=454

257          56,6

197          43,4

n=392

215        54,8

177        45,2

0,516

3.2.4 Therapeutisches Management

Die Durchführung adjuvanter Chemotherapie nahm im Zeitverlauf signifikant zu.

Während  80,0%  der  Patienten  vor  September  1994  keinerlei  adjuvante

Therapie  erhielten,  wurden  im  dritten  Zeitraum  40,4%  mit  zusätzlicher

Chemotherapie  behandelt  (p<0,001).   Betrachtet  man  die  Subgruppe  der

Patienten  (UICC  Stadium  III  und  IV),  die  laut  Leitlinie  mit  adjuvanter

Chemotherapie  behandelt  werden  sollen,  wird  dieser  Unterschied  noch

deutlicher. Im ersten Untersuchungszeitraum erhielten 36,2% der Patienten im

UICC Stadium III oder IV eine adjuvante Chemotherapie, nach September 2004
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waren es 71,2% (p<0,001; Tabelle 10 und 11). 

Tab.  10  Behandlungsspezifische  Daten  der  eingeschlossenen  Patienten,
entsprechend des Datums der Erstdiagnose in 2 Gruppen unterteilt

                                                        1992 - 2011                      2002 - 2011
                                                             n=210                              n=264
                                                                                                                                        p-value

Faktor                                          Anzahl          %                  Anzahl          %

Therapie adjuvant

Pat. in pUICC III,IV 

           keine      

Chemotherapie

       

     110            52,4

     100            47,6

     

      85               32,2

     179              67,8 <0,001

Tab. 11  Behandlungsspezifische Daten der eingeschlossenen Patienten, entsprechend
des Datums der Erstdiagnose in 3 Gruppen unterteilt

Faktor

1992 – 08/1994

n=58

                           

Anzahl        %      

09/1994 – 08/2004

n=218

                              

Anzahl            %    

09/2004 – 2011

n=198

                            

   Anzahl       %     

p-value

Therapie adjuvant

Pat. In pUICC III, IV

           keine

           Chemotherapie

37        63,8

21        36,2

 

101        46,3

117        53,7

57       28,8

141      71,2 <0,001

3.2.5 Überlebensraten

Die Gesamt 5-Jahres-Überlebensrate aller Patienten von 1992 bis 2011 beträgt

63,9%. Das Outcome der Gesamt-Kohorte hat sich im Verlauf tendenziell, aber

nicht  signifikant  verbessert.  Zwischen  1992  und  2001  betrug  die  5-Jahres-

Überlebensrate  61,4%,  zwischen  2002  und  2011  stieg  sie  auf  66,0%  an

(p=0,292; Abbildung  8).  Bei  der  Untersuchung  der  drei  Diagnosezeiträume

ergaben sich 5-Jahres-Überlebensraten von 59,6% im ersten, 60,8% im zweiten
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und 69,1% im dritten Zeitraum (p=0,149; Abbildung 9).

3.2.6 Einfluss des Tumorstadiums auf die Überlebensraten

Im Vergleich des Gesamt-Überlebens aller Patienten, abhängig vom jeweiligen

UICC Stadium und unabhängig vom Diagnosezeitpunkt,  ergeben sich neben

einer  Korellation  des  Überlebens  mit  dem  UICC  Stadium  signifikante

Unterschiede im Outcome der Patienten zwischen allen UICC Stadien. Das 5-

Jahres-Gesamt-Überleben beträgt  für  Patient  im UICC Stadium I  90,2%,  im

Stadium II 85,6%, im Stadium III 65,3% und 17,9% für Patienten im Stadium IV

(p<0,001; Abbildung 10). 
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Abb.  8  Überlebensraten,  entsprechend
des  Diagnosedatums,  blau:  1992-2001,
grün: 2002-2011

Abb.  9  Überlebensraten,  entsprechend
des Diagnosedatums, blau: 1992-08/2004,
grün: 09/1994-08/2004, gelb: 09/2004-2011
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Neben  dem  Überlebensvorteil

durch kleinere UICC Stadien hat

sich  tendenziell  auch  das

Outcome der Patienten innerhalb

des  UICC  Stadiums  verbessert.

Hiervon  haben  vor  allem

Patienten  im  UICC  Stadium  IV

profitiert.  Die  Überlebensraten

lagen  vor  2002  bei  14,1%  und

stiegen nach 2002 auf 21,8% an

(n.  s.;  Tabelle  12)  bzw.

verdoppelten  sich  nahezu  von

16,6%  vor  09/1994  auf  30,2%

nach 09/2004 (n. s.; Tabelle 13).

Tab. 12  Überleben nach 5 Jahren nach UICC Stadium, entsprechend des Datums der
Erstdiagnose in 2 Gruppen unterteilt

pUICC TNM Anteil 5-Jahres-Überlebensraten 
1992-2001 2002-2011 p-value

0 Tis

N 0

M 0

0.2% - - -

I T I 18.6% 85.9% 93.7% 0.610

T II

II T III 31.6% 85.3% 85.7% 0.690

T IV

III T I,II N I,II

24.1% 63.9% 66.2% 0.659T III N I,II

T IV N I,II

IV jedes

T

jedes

N

M I 25.5% 14.1% 21.8% 0.247
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Abb. 10  Überlebensraten, entsprechend des
UICC Stadiums (blau: UICC I, grün: UICC II,
gelb: UICC III, lila: UICC IV)
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Tab. 13  Überleben nach 5 Jahren nach UICC Stadium, entsprechend des Datums der
Erstdiagnose in 3 Gruppen unterteilt

pUICC TNM Anteil 5-Jahres-Überlebensraten 

1992-

08/1994

09/1994-

08/2004

09/2004-

2011

p-value

0 Tis

N 0

M 0

0,2% - - - -

I T I 18,6% 85,0% 89,5% 92,1% 0,651

T II

II T III 31,6% 91,6% 83,0% 87,8% 0,243

T IV

III T I,II N I,II

24,1% 56,5% 65,7% 66,6% 0,854T III N I,II

T IV N I,II

IV jedes

T

jedes

N

M I 25,5% 16,6% 11,6% 30,2% 0,062

3.2.7 Einfluss der Chemotherapie auf die Überlebensraten

Laut Leitlinie ist die adjuvante Chemotherapie in erster Linie für Patienten der

UICC Stadien III und IV vorgesehen (siehe 1.1.9). Patienten im Stadium III, die

keine adjuvante Therapie erhalten haben, zeigen eine 5-Jahres-Überebensrate

von  62,0%  versus  67,1%  bei  Patienten  mit  adjuvanter  Therapie  (p=0,126;

Tabelle 14). Im Stadium IV steigt die 5-Jahres-Überlebensrate  signifikant von

7,6% ohne Therapie auf 25,4% mit Therapie (p<0,001; Tabelle 14).
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Tab.  14  5-Jahres-Überlebensraten für die Stadien UICC III und IV, ohne versus mit
Chemotherapie

                                                   ohne Chemotherapie          mit Chemotherapie
5-Jahres-                                              n=195                               n=279
Überlebensrate                                                                                                              p-value

UICC III n=90 (46,2%)  

5-JÜR: 62,0%

n=140 (50,2%)

5-JÜR: 67,1% p=0,126

UICC IV        n=105 (53,8%)        

5-JÜR: 7,6%

       n=139 (49,8%)        

5-JÜR: 25,4% p<0,001

In Tabelle 15 sind die 5-Jahres-Überebensraten der Patienten in Abhängigkeit

von  der  Art  der  Chemotherapie  dargestellt.  Hier  wurde  die  Kohorte

entsprechend der Zeitpunkte der Einführung neuer Therapieansätze am UKW

in 3 Gruppen unterteilt, um das Outcome der Patienten besser vergleichen zu

können. 

Tab.  15   Überlebensraten  in  Abhängigkeit  von  der  Art  der  Chemotherapie,
entsprechend des Datums der Erstdiagnose in 3 Gruppen unterteilt (UICC III und IV)

Gesamt-

Überleben in %

1992-08/1994 09/1994-08/2004 09/2004-2011 p-value

keine 

Chemotherapie

n=195 (41,1%) n=37 (63.8%) n=101 (46.3%) n=57 (28.4%)

0.6745-JÜR: 32,5% 5-JÜR: 39.2% 5-JÜR: 27.6% 5-JÜR: 38.8%

unbekannte 

Chemotherapie

n=43 (9,1%) n=10 (17.2%) n=27 (12.4%) n=6 (3.0%)

0.7125-JÜR:41,5% 5-JÜR: 40.0% 5-JÜR: 43.9% 5-JÜR: 33.3%

5-FU/FA, 

Capecitabin

n=107 (22,6%) n=11 (19.0%) n=69 (31.7%) n=27 (13.6%)

0.0095-JÜR: 42,6% 5-JÜR: 18.2% 5-JÜR: 42.6% 5-JÜR: 52.3%

5-FU/FA+Oxali-

platin/Irinotecan

n=101 (21,3%) n=0 n=21 (9.6%) n=80 (40.4%)

<0.0015-JÜR: 59,5% 5-JÜR: 28.6% 5-JÜR: 70.1%

Chemotherapie

+AK

n=28 (5,9%) n=0 n=0 n=28 (14.1%) -

5-JÜR: 24,6% 5-JÜR: 24.6%
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Die Überlebensraten der Patienten haben sich unter der Therapie mit 5-FU und

Folinsäure bzw. Capecitabin im Verlauf signifikant verbessert  (Abbildung 11).

Durch  die  Einführung  von  Oxaliplatin  bzw.  Irinotecan  wurde  nochmals  eine

signifikante Überlebenszeitverlängerung erreicht (Abbildung 12). Ein möglicher

Überlebensvorteil  durch die Behandlung mit  Antikörpern konnte aufgrund der

kleinen Patientenzahl und der zu kurzen Nachbeobachtungszeit in dieser Studie

nicht untersucht werden.

Vergleicht  man  die  5-Jahres-Überlebensraten  der  Patienten  ohne

Chemotherapie  mit  denen  derer,  die  5-FU/FA  oder  Capecitabin  erhielten,

überlebten die Patienten mit adjuvanter Therapie signifikant besser (p=0,006;

Abbildung  13).  Beim  Vergleich  der  Überlebensraten  der  Patienten  ohne

Chemotherapie mit  denen derer, die 5-FU/FA und Oxaliplatin oder Irinotecan

erhielten, fiel  der Überlebensvorteil  der adjuvant therapierten Patienten noch

deutlicher aus (p<0,001; Abbildung 14). 
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Abb.  11  Überlebensraten  unter  der
Therapie  mit  5-FU/FA,  Capecitabin  (blau:
1992-08/1994,  grün:  09/1994-08/2004,
gelb: 09/2004-2011)
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Abb.  12 Überlebensraten  unter  der
Therapie  mit  5-FU/FA  +
Oxaliplatin/Irinotecan  (blau:  09/1994-
08/2004, grün: 09/2004-2011)
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3.2.8 Subgruppenanalyse

Laut  Leitlinie  existiert  keine

Altersbeschränkung  für  die

Durchführung  einer  adjuvanten

Chemotherapie.  Allerdings  zeigt

sich  bei  den  über  70-jährigen

Patienten  dieser  Kohorte  –

unabhängig  von  der  Art  der

Therapie  -  mit  einer  5-Jahres-

Überlebensrate  von  60,2%  ein

signifikant schlechteres Outcome

als  bei  den  bis  zu  70-jährigen

Patienten  mit  67,0%  5-Jahres-
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Abb. 15  Überlebensraten, entsprechend des
Patientenalters  (blau:  ≤70 Jahre,  grün:  >70
Jahre)

Abb.  13  Überlebensraten,  keine
Chemotherapie  (blau)  .  5-FU/FA oder
Capecitabin (grün), UICC III und IV

Abb.  14  Überlebensraten,  keine
Chemotherapie  (blau)  .  5-FU/FA und
Oxaliplatin  oder  Irinotecan  (grün),
UICC III und IV
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Überebensrate (p=0,013; Abbildung 15). Im UICC Stadium III und IV erhielten

75,4% der bis zu 70-Jährigen eine adjuvante Therapie und erreichten damit

eine  5-Jahres-Überlebensrate  von  48,2%  versus  40,9%  bei  den  über  70-

jährigen Patienten (p=0,214). Von den unter 70-Jährigen erhielten 24,6% keine

adjuvant  Therapie.  Sie  erreichten  damit  eine  5-Jahres-Überlebensrate  von

36,0%  versus  30,1%  der  über  70-Jährigen  ohne  Chemotherapie  (p=0,479;

Tabelle 16).

Tab.  16  5-Jahres-Überlebensraten für die gesamte Kohorte, für Patienten ohne bzw.
mit Chemotherapie im UICC Stadium III und IV, jeweils ≤70 und >70 Jahre

5-Jahres-                                            ≤70 Jahre                        >70 Jahre

Überlebensrate                                                                                                                 p-value 

Gesamte 

Kohorte

  n=505 (52,8%)

 5-JÜR: 67,0%

n=451 (47,2%)

5-JÜR: 60,2% 

0,013

ohne Chemotherapie 

(UICC III und IV)

  n=65 (24,6%)

  5-JÜR: 36,0%

        n=130 (61,9%)

         5-JÜR: 30,1%

0,479

mit Chemotherapie 

(UICC III und IV)

   n=199 (75,4%)

   5-JÜR: 48,2%

n=80 (38,1%)

5-JÜR: 40,9%

0,214

3.3 Teil 2: Auswirkungen der Vorsorgekoloskopie auf das Patienten-

Outcome

3.3.1 Patientenkohorte 

Von den ursprünglichen 1033 Studienteilnehmern wurden für diesen Teil  der

Untersuchung  91  Patienten  ausgeschlossen.  Bei  17  Patienten  fehlten

ausreichende Follow-up Daten,  60 weitere Patienten wurden aufgrund eines

unbekannten UICC Tumorstadiums ausgeschlossen und in 14 Fällen war die

Art  der  Tumordetektion  unbekannt.  Das  alleinige  Fehlen  zusätzlicher

Informationen  wie  z.  B.  Tumorstadium  (T),  Lymphknotenstatus  (N)  oder
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Begleiterkrankungen  führte  nicht  zum Ausschluss.  So  ergab  sich  für  diesen

Studienteil eine Kohorte von 942 Patienten. Innerhalb dieser Kohorte wurden 67

Patienten  im Rahmen einer  Vorsorgekoloskopie  diagnostiziert,  während  875

Patienten diagnostiziert wurden, nachdem klinische Symptome auftraten. 

3.3.2 Demographisches

Es ergab sich kein signifikanter Unterschied in der Geschlechterverteilung der

gegenübergestellten  Kohorten,  jedoch  zeigte  sich  in  der

Früherkennungsgruppe,  dass  per  Vorsorgekoloskopie  mehr  Tumoren  bei

Männern  (64,2%)  als  bei  Frauen  (35,8%)  detektiert  wurden.  In  der

Symptomgruppe  ergab  die  Untersuchung,  dass  Männer  im  Durchschnitt  61

Tage nach Beginn der Beschwerden einen Arzt aufsuchten, Frauen dagegen

nach 83 Tagen. Patienten der Screeninggruppe waren signifikant jünger (64,8

+/-8,8 versus 68,2 +/-12,2; p=0,004). In der Früherkennungsgruppe zeigte sich

ein Trend hin  zu weniger  Begleiterkrankungen,  der  jedoch keine statistische

Signifikanz erreichte. Bezüglich des Body-Mass-Index ergaben sich zwischen

beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede. Die Lokalisation der Tumoren

im Darm unterschied sich zwischen beiden Gruppen nicht signifikant, es konnte

in  der  Screening-Gruppe  jedoch  eine  Tendenz  hin  zu  häufigeren  distalen

Tumoren festgestellt werden (61,2% versus 49,7%; p-value 0,245; Tabelle 17). 
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Tab.  17  Basisdaten  der  eingeschlossenen  Patienten,  entsprechend  der  Art  der
Tumordetektion

                                                         Symptome                      Früherkennung
                                                             n=875                                 n=67
                                                                                                                                        p-value

Faktor                                          Anzahl          %                  Anzahl          %

Geschlecht 

          männlich      

          weiblich        

     492             56,2

     383             43,8

    43                64,2

    24                35,8

0,205

Alter

             Mittelwert (SD)

                Median (Bereich)

68,2 (12,2)

69,5 (18,6 – 92,6)

64,8 (8,8)

65,5 (43,3 – 80,7)

0,004 

Begleiterkrankungen

                  ja

                  nein

    786

    435              55,3

    351              44,7

    64

    29                45,3

    35                54,7

0,121

BMI (kg/m² )

<18,5

     18,5-25,0

>25,0

    600 

     14                2,3

    232              38,7

    354              59,0

    58

     0                    0

    21                 36,2

    37                 63,8

0,618

Tumorlokalisation

                 links

                 rechts und Colon

                 transversum

                 multipel

    435              49,7

    

    427              48,8

     13                1,5

    41                 61,2

    

    26                 38,8

     0                     0

0,245
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3.3.3 Tumorstadien

Abbildung  16  und  Tabelle  18  zeigen  die  Verteilung  der  Patienten  auf  die

postoperativ vom Pathologen festgelegten TNM und UICC Stadien. Von den 67

per Koloskopie entdeckten Tumorpatienten befanden sich 21 (31,3%) im UICC

Stadium I, 20 (29,9%) im UICC Stadium II, 19 (28,4%) im UICC Stadium III und

7 (10,4%) im UICC Stadium IV.  Von den 875 Patienten,  die  aufgrund ihrer

Symptome detektiert wurden, befanden sich 155 (17,7%) im UICC Stadium I,

280 (32,0%) im UICC Stadium II, 205 (23,4%) im UICC Stadium III und 233

(26,6%)  im  UICC  Stadium  IV.  Patienten,  deren  Diagnosestellung  anhand

vorausgehender Symptome erfolgte, befanden sich in einem signifikant höheren

UICC Stadium (p=0,009) und in einem signifikant höheren T-Stadium (p=0,032).

Des  Weiteren  zeigte  sich  eine  Tendenz  bezüglich  vermehrt  nodal  positiver

Befunde in der Symptomgruppe (n. s.).
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Abb. 16  UICC Stadienverteilung, entsprechend der Art der Tumordetektion
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Tab.  18  Tumorspezifische Daten der eingeschlossenen Patienten, entsprechend der
Art der Tumordetektion

                                                        Symptome                      Früherkennung
                                                             n=875                                 n=67
                                                                                                                                        p-value

Faktor                                          Anzahl          %                  Anzahl          %

pUICC 

      0      

I

II

III

  IV  

       2               0,2

     155            17,7

     280            32,0

     205            23,4

     233            26,6

       0                  0

      21               31,3

      20               29,9

      19               28,4

       7                10,4

0,009

pT 

     pTis

I

II

III

IV

              n=872

     2                   0,2 

    59                  6,8

   130                14,9

   511                58,6

   170                19,5

      0                  0

      8               11,9

     16              23,9

     38              56,7

      5                7,5

0,032 

pN 

                     -

                    +

n=870

    477              54,8

    393              45,2

    43                64,2

    24                35,8

0,138

3.3.4 Einführung der Vorsorgekoloskopie

In Deutschland ist die Vorsorgekoloskopie laut Leitlinie für die asymptomatische

Bevölkerung ab dem Alter von 50 Jahren empfohlen. Die Kosten hierfür werden

seit Herbst 2002 für Männer und Frauen ab 55 Jahren und seit Frühjahr 2019

für Männer ab 50 Jahren von den Krankenkassen  übernommen. In diesem

Zusammenhang  verdoppelte  sich  nach  2002  die  Rate  der  durch

Vorsorgekoloskopie  diagnostizierten  Kolonkarzinome  in  der  vorliegenden

Kohorte nahezu. Vor 2002 erfolgte die Tumordetektion bei 4,9% der Patienten

im  Rahmen  einer  Vorsorgekoloskopie,  wohingegen  nach  2002  mit  8,9%

signifikant mehr Patienten per Vorsorgekoloskopie detektiert wurden (p=0,019;
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Abbildung 17). 

3.3.5 Therapeutisches Management

Patienten der Vorsorgekoloskopiegruppe in den Tumorstadien UICC III und IV

unterzogen  sich  signifikant  häufiger  einer  postoperativen  adjuvanten

Chemotherapie  als  diejenigen,  die  aufgrund  von  Symptomen  diagnostiziert

wurden (84,6% versus 55,0%; p=0,032; Tabelle 19). 
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Abb.  17  Prozentuale  Verteilung  der  Patienten,  entsprechend  der  Art  der
Tumordetektion und dem Zeitpunkt der Diagnosestellung
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Tab.  19  Behandlungsspezifische  Daten  der  eingeschlossenen  Patienten,
entsprechend der Art der Tumordetektion

                                                         Symptome                      Früherkennung
                                                             n=430                                 n=26
                                                                                                                                        p-value

Faktor                                          Anzahl          %                  Anzahl          %

postoperative Therapie im 

Stadium UICC III und IV 

         keine      

         Chemotherapie

         Radiotherapie

         Chemo-Radio

     

     189            43,2

     241            55,0

       1               0,2          

       7               1,6          

      

       4                15,4

      22               84,6

       0                   0

       0                   0

0,032

3.3.6 Überlebensraten 

Vergleicht  man  die

Überlebensraten  aller  Patienten

beider  Kohorten  (alle  UICC

Stadien  zusammen),  abhängig

von  der  Art  der  Tumordetektion,

ergibt  sich  ein  signifikanter

Überlebensvorteil  für  die

Früherkennungs-Patienten

verglichen mit den Patienten der

Symptomgruppe.  (p=0,001;

Abbildung  18)  Die

Früherkennnungsgruppe  erreicht

im  1-,  3-  und  5-Jahres-

Gesamtüberleben  97,0%,  85,5%

und 83,7%, während die Symptomgruppe 87,1%, 69,5% und 62,3% erreicht

(Tabelle 21). Neben dem Überlebensvorteil der Früherkennungs-Patienten, der
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Abb.  18  Überlebensraten, entsprechend
der  Art  der  Tumordetektion  (grün:
Vorsorge-Gruppe,  blau:  Symptom-
Gruppe)
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sich durch die niedrigeren UICC Stadien in dieser Gruppe ergibt, fanden sich

auch Trends bezüglich eines besseren Outcomes dieser Patienten innerhalb

der selben UICC Stadien.  Diese Tendenz erreichte jedoch keine statistische

Signifikanz. Besonders deutlich zeigt sie sich im UICC Stadium III, in dem sich

eine  5-Jahres-Überlebensrate  von  82,1%  für  die  Vorsorge-Patienten  versus

63,6% für die Symptomgruppe ergibt (p=0,169; Tabelle 20). 

Tab. 20  Überleben nach 1, 3 und 5 Jahren nach UICC Stadium und Gesamtüberleben,
entsprechend der Art der Tumordetektion

pUICC TNM Anteil 1/3/5-Jahres-Überlebensraten 

Symptome Füherkennung p-value

0 Tis

N 0

M 0

0,2% 5-JÜR: 100% - -

I T I

18,7%

1-JÜR: 98,6%

3-JÜR: 94,1%

5-JÜR: 88,5%

1-JÜR: 100%

3-JÜR: 100%

5-JÜR: 100%

0,122T II

II T III

31,8%

1-JÜR: 97,7%

3-JÜR: 91,9%

5-JÜR: 84,9%

1-JÜR: 100%

3-JÜR: 94,4%

5-JÜR: 94,4%

0,324T IV

III T I,II N I,II

23,8%

1-JÜR: 92,9%

3-JÜR: 74,6%

5-JÜR: 63,6%

1-JÜR: 94,7%

3-JÜR: 82,1%

5-JÜR: 82,1%

0,169T III N I,II

T IV N I,II

IV jedes

T

jedes

N

M I

25,5%

1-JÜR: 62,1%

3-JÜR: 23,2%

5-JÜR: 18,0%

1-JÜR: 85,7%

3-JÜR: 28,6%

5-JÜR: 14,3%

0,682

Gesamt alle T alle N alle M 100% 1-JÜR: 87,1%

3-JÜR: 69,5%

5-JÜR: 62,3%

1-JÜR: 97,0%

3-JÜR: 85,5%

5-JÜR: 83,7%

0,001

Vergleicht man alle Patienten ohne Lymphknotenmetastasen, zeigen sich für

die  Screening-Gruppe  tendenziell  bessere  Überlebensraten  (n.  s.).  Bei  den
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Patienten mit  weiter fortgeschrittenem Tumorstadium (UICC III  und IV) zeigt

sich  ein  signifikanter  Überlebensvorteil  bezüglich  der  5-Jahres-

Überlebensraten  für  Patienten  der  Screeninggruppe  (61,5%  versus  39,5;

p=0,019, Abbildung 19). 

Eine  multivariate  Analyse  anhand  des  UICC  Stadiums  und  des

Lymphknotenbefalls  zeigt,  dass  die  Tumordetektion  per  Vorsorgekoloskopie

einen  unabhängigen  prognostischen  Faktor  für  das  Überleben  darstellt

(p=0,001). 

3.3.7 Subgruppenanalyse

3.3.7.1 Subgruppenanalyse anhand des Patientenalters

Da  die  deutsche  Leitlinie  die  Vorsorgekoloskopie  ab  dem  50.  Lebensjahr
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Abb. 19  Überlebensraten, entsprechend der Art der Tumordetektion, A: UICC I und II, B:
UICC III und IV (grün: Screening-Gruppe, blau: Symptom-Gruppe)
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empfiehlt,  wurden  in  einer  Subgruppenanalyse  alle  71  Patienten  unter  50

Jahren  ausgeschlossen  (4  aus  der  Screening-Gruppe  und  67  aus  der

Symptom-Gruppe), da sie nicht der Zielgruppe der Leitlinie  „asymptomatische

Bevölkerung  ab dem Alter von 50 Jahren“ entsprechen und dementsprechend

nicht (erst) durch eine Routine Screeninguntersuchung ab 50 Jahren detektiert

worden wären. 

Die  Analyse ergab erneut  signifikant

niedrigere  Tumorstadien  (p=0,018;

Tabelle  21)  und  ein  verbessertes

Gesamtüberleben  für  die  Patienten

der  Screening-Gruppe  (p=0,006;

Abbildung 20, Tabelle 22). Vergleicht

man  die  stadienabhängigen

Überlebensraten  beider  Kohorten,

findet sich auch hier eine Tendenz hin

zum besseren Outcome in allen UICC

Stadien  innerhalb  der

Screeninggruppe, die allerdings keine

statistische  Signifikanz  erreicht.

Besonders deutlich zeichnet sich der

Trend im UICC Stadium III ab, in dem

sich eine 5-Jahres-Überlebensrate von 86,9% für die Vorsorge-Patienten versus

62,5% für die Symptomgruppe ergibt (p=0,103; Tabelle 22).
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Abb.  20  Überlebensraten,
entsprechend  der  Art  der
Tumordetektion,  Patienten  ≥  50  Jahre
(grün:  Screening-Gruppe,  blau:
Symptom-Gruppe)
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Tab.  21  UICC  Stadien  der  Patienten  ≥  50  Jahre,  entsprechend  der  Art  der
Tumordetektion

                                                        Symptome                      Früherkennung
                                                             n=808                                 n=63
                                                                                                                                        p-value

Faktor                                          Anzahl          %                  Anzahl          %

pUICC 

      0      

I

II

III

  IV  

       2               0,2

     146            18,1

     256            31,7

     187            23,1

     217            26,9

       0                  0

      20               31,7

      19               30,2

      17               27,0

       7                11,1

0,018

Tab. 22  5-Jahres-Überlebensraten der Patienten ≥ 50 Jahre, entsprechend der Art der
Tumordetektion

pUICC

5-Jahres-Überlebensraten

 
Symptome

n=808

Füherkennung

n=63

p-value

I n=146

5-JÜR: 88.8%

n=20

5-JÜR: 100%

0,137

II n=256

5-JÜR: 83.7%

n=19

5-JÜR: 94,4%

0,291

III n=187

5-JÜR: 62.5%

n=17

5-JÜR: 86.9%

0,103

IV n=217

5-JÜR: 17.8%

n=7

5-JÜR: 14.3%

0,650

Gesamt 5-JÜR: 61.6% 5-JÜR: 84.6% 0,006
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3.3.7.2 Subgruppenanalyse anhand des Datums der Erstdiagnose

Die Behandlung des Kolonkarzinoms hat sich in den letzten Jahrzehnten mit

der  Einführung  neuer  Chemotherapeutika,  der  Weiterentwicklung  der

Operationsmethoden und neuer Operationstechniken stark gewandelt. Zudem

wurden seit 2002 bedeutend mehr Patienten per Vorsorgekoloskopie detektiert.

Deshalb wurde eine Subgruppenanalyse durchgeführt, in der die Patienten der

Screening- und der Symptom-Gruppe anhand ihres Diagnosedatums in zwei

Kohorten (1992 bis 2001 und 2002 bis 2011) aufgeteilt wurden. 

Die Analyse zeigt, dass die Überlebensraten der Screening-Gruppe in beiden

Zeiträumen  höher  lagen  als  die  der  Symptom-Gruppe.  Im  ersten  Zeitraum

erreichte  der  Unterschied  keine  statistische  Signifikanz  (5-Jahres-

Überlebensrate: 63,6% versus 76,2%; p=0,168; Abbildung 21 A),  im zweiten

Zeitraum  war  der  Überlebensvorteil  für  die  Screening-Gruppe  statistisch

signifikant (5-Jahres-Überebensrate: 70,3% versus 89,1%; p=0,004; Abbildung

21 B). 
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Abb.  21  Überlebensraten, entsprechend der Art  der Tumordetektion, nach Jahren, A:
1992-2001, B: 2002-2011 (grün: Screening-Gruppe, blau: Symptom-Gruppe)
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Ergebnisse

Ebenso war die Rate an adjuvanter Chemotherapie zwischen 1992 und 2001 in

der  Screening-Gruppe  höher,  erreichte  jedoch  keine  statistische  Signifikanz

(41,5% versus 66,7%; p=0,135), während ab 2002 signifikant mehr Patienten

der Screening-Gruppe eine adjuvante Therapie erhielten (61,8% versus 88,2%;

p=0,028). 
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4. Diskussion

Im  Folgenden  werden  die  Veränderungen  innerhalb  des  Patientenkollektivs

über den Untersuchungszeitraum von 20 Jahren betrachtet und anschließend

die Einflussfaktoren auf das Gesamtüberleben der Patienten mit Kolonkarzinom

diskutiert. 

Zunächst werden die Auswirkungen der Änderungen der multimodalen Therapie

dargestellt,  danach  die  Auswirkungen  durch  die  Einführung  der

Vorsorgekoloskopie als Krankenkassenleistung. 

4.1 Auswirkungen der Therapieänderungen auf das Patienten-Outcome

4.1.1 Demographisches

Der Anteil an männlichen Patienten überwiegt in dieser Kohorte, allerdings nicht

signifikant  und  auch  nicht  signifikant  ansteigend  im  Verlauf.   Das  Ergebnis

spiegelt sich so auch in der Literatur wider 80,81.

Die Patienten am UKW waren im Durchschnitt zum Zeitpunkt der Erstdiagnose

68,0  Jahre  alt.  Dieses  Median  deckt  sich  mit  dem  durchschnittlichen

Erkrankungsalter für Kolonkarzinome, wie es in der Literatur beschrieben wird
82. 

Im Verlauf nahm die Rate an Begleiterkrankungen der untersuchten Patienten

signifikant zu (39,6% vor 08/1994 versus 58,6% nach 09/2004). Auch der BMI

der Patienten stieg im Verlauf signifikant an (vor 2001: 54,8% >25,0 kg/m², nach

2002:  64,2%  >25,0  kg/m²).  Beide  Faktoren  gelten  als  prädisponierende

Risikofaktoren für die Entstehung eines Kolonkarzinoms und beeinflussen die

Prognose der Patienten unter Umständen negativ 83–86. Niederseer et al. wiesen

einen  Zusammenhang zwischen der Inzidenz von Neoplasien im Kolon  und

vorhandenen  kardiovaskulären  Risikofaktoren,  einer  bestehenden  koronaren

Herzkrankheit und/oder einem Diabetes mellitus Typ 2 nach 87,88. Die erhebliche
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Zunahme  an  Begleiterkrankungen  und  der  deutliche  Anstieg  des  BMI  der

untersuchten Patienten im Zeitverlauf können eventuell dadurch erklärt werden,

dass  das  Universitätsklinikum  Würzburg  als  einziges  akademisches

Krankenhaus  der  Region  und  zertifiziertes  Krebszentrum  zunehmend  die

schwer betroffenen Patienten zur Therapie zugewiesen bekommt.

Linksseitige Tumoren traten in der vorliegenden Kohorte etwas häufiger auf als

rechtsseitige  Tumoren  bzw.  Tumoren  des  Colon  transversum.  Vergleichbare

Zahlen finden sich bei Jensen et al. 89.

4.1.2 Tumorstadien 

Innerhalb der verschiedenen Untersuchungszeiträume zeigte sich eine ähnliche

Verteilung der Patienten auf die verschiedenen UICC Tumorstadien. Die vom

Pathologen  festegelegte  Tumorgröße  und  die  Anzahl  nodal  positiver  bzw.

negativer  Befunde  blieben  jeweils  ähnlich.  Etwa  die  Hälfte  der  Patienten

verteilte sich auf die Tumorstadien UICC 0-II, die andere Hälfte befand sich zum

Zeitpunkt der Diagnose bereits in den fortgeschrittenen Stadien III und IV. Somit

deckt sich das Verteilungsmuster mit dem der Kohorten ähnlicher Studien wie

von Buchwald et al. 90.

Die Patienten bekamen durchschnittlich 20 Lymphknoten entnommen. Damit

lag die tatsächliche Anzahl untersuchter Lymphknoten deutlich über der in der

deutschen  Leitlinie  empfohlenen  Mindestmenge  von  12  Lymphknoten  pro

Patient und weit über dem Durchschnitt einer großen amerikanischen Studie mit

über  3400  Patienten  und  durchschnittlich  11  untersuchten  Lymphknoten  91.

Weitz et al. beschreiben eine verbesserte Prognose der Patienten durch eine

größere Menge entnommener und untersuchter Lymphknoten, was sich auf ein

genaueres Staging der Patienten sowie auf den potentiellen therapeutischen

Nutzen  einer  gründlicheren  Lymphadenektomie  bezieht  7.  Eine  englische

Arbeitsgruppe konnte in einer Untersuchung von 3592 Fällen mit kolorektalem

58



Diskussion

Karzinom jeweils einen signifikanten Überlebensvorteil für Patienten mit einer

größeren Anzahl entfernter Lymphknoten nachweisen (0-4 versus 5-10 versus

>10  Lymphknoten).  In  der  multivariaten  Analyse  zeigte  sich  die  Anzahl

untersuchter Lymphknoten als unabhängiger prognostischer Faktor  92. In einer

Analyse der SEER Datenbank korrelliert die Anzahl der entfernten Lymphknoten

mit  dem  Langzeitüberleben.  Die  Ergebnisse  waren  unabhängig  vom

Tumorstadium und anderen Tumor-  und Patientencharakteristika  93.  Auch im

Falle nodal negativer Karzinome, also in den UICC Stadien I und II, korrelliert

die Lymphknotenausbeute mit der Prognose 91,94.

4.1.3 Therapeutisches Management 

Bei  der  Analyse  der  Patientendaten  zeigten  sich  zunehmend  bessere

Überlebensraten  innerhalb  der  letzten  zwei  Jahrzehnte.  Dieser  Trend  ist

hauptsächlich  auf  Veränderungen  der  adjuvanten  Behandlungsstrategien  für

Kolonkarzinome  in  diesem  Zeitraum  zurückzuführen.  Aber  auch

Verbesserungen  der  Operationstechnik,  des  supportiven  Managements  und

neue  Erkenntnisse  onkologischer  Prinzipien  tragen  zu  einem  besseren

Outcome der Patienten bei. Analog zu den Zeitpunkten großer Veränderungen

in der adjuvanten Chemotherapie bei Kolonkarzinomen an der Universitätsklinik

Würzburg wurden für diese Studie 2 bzw. 3 Zeiträume zum Vergleich gewählt.

Während  Patienten  in  den  UICC  Stadien  III  und  IV  bis  08/1994  nicht

standardmäßig eine adjuvante Chemotherapie erhielten (36,2%), wurden nach

09/2004  bereits  71,2%  adjuvant  chemotherapiert  (p=<0,001).  Diese

Therapieraten entsprechen den durchschnittlichen Ergebnissen der Literatur 95.
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4.1.4 Überlebensraten

Die  durchschnittliche  5-Jahres-Überlebensrate  des  am  Universitätskliinikum

Würzburg untersuchten Patientenkollektivs mit  Kolonkarzinom, also aller  956

Patienten  von  1992  bis  2011  beträgt  63,9% .Damit  liegt  das  Ergebniss  im

überdurchschnittlichen Bereich  des europäischen Durchschnitts.  Dieser  liegt,

laut EUROCARE Studie, für den Zeitraum von 2000-2007 für 29 europäische

Länder bei 57,0% 96. Möglicherweise ist dieses überdurchschnittliche Ergebnis

darauf  zurückzuführen,  dass die  vorliegenden Daten ausschließlich an einer

akademischen Klinik mit hoher Spezialisierung und hohen Fallzahlen erhoben

wurden.  In  vielen  Studien  konnte  gezeigt  werden,  dass  spezialisierte

Krebszentren mit hohen Patientenzahlen ein besseres Outcome erzielen (sog.

„volume-outcome relation“) 7,97.

Das Outcome der Gesamtkohorte hat sich innerhalb der dargestellten 20 Jahre

tendentiell, aber nicht signifikant verbessert. 

4.2 Einflussfaktoren auf die Überlebensraten

Die  berechneten  Ergebnisse  der  verschiedenen  Einflussfaktoren  auf  das

Überleben  der  Patienten  werden  in  diesem  Abschnitt  den  Resultaten  der

Literatur der letzten Jahre gegenübergestellt und interpretiert.

4.2.1 Einfluss des Tumorstadiums auf die Überlebensraten

Unabhängig  vom  Zeitpunkt  der  Diagnose  ergeben  sich  für  alle  Patienten,

entsprechend ihrer  UICC-Stadien-Zugehörigkeit,  signifikante  Unterschiede im

Outcome.  Die  5-Jahres-Überlebensraten  unterscheiden  sich  zwischen  allen

Stadien  signifikant  (p<0,001).  In  der  Literatur  finden  sich  vergleichbare

stadienabhängige  Überlebensraten  mit  signifikanten  Unterschieden  zwischen
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den  einzelnen  Stadien.  Die  EUROCARE  Studie  beschreibt  5-Jahres-

Überlebensraten mit knapp 90% für das UICC Stadium I und knapp 15% für das

Stadium IV (UKW: 90,2% und 17,9%) 98. Walker et al. bezeichnen das Alter der

Patienten  bei  Diagnosestellung,  den  ASA-Status  (American  Society  of

Anesthesiology)  und  das  jeweilige  UICC  Stadium  als  die  wichtigsten

Prädiktoren für das Langzeitüberleben 99. Der ASA Status wird anhand der ASA-

Klassifikation festgestellt und gibt Auskunft über die physische Beschaffenheit

der Patienten. Dieser lag für die vorliegende Arbeit jedoch nicht vor. 

Zusätzlich  zu  den  besseren Überlebensraten  der  niedrigeren Stadien  zeigte

sich  innerhalb  der  einzelnen  Stadien  eine  tendentielle  Verbesserung  des

Outcomes im Zeitverlauf. Hier profitierten, neben Patienten im UICC Stadium

III,  hauptsächlich  Patienten im Stadium IV  mit  einem Anstieg  des 5-Jahres-

Überlebens von 14,1% vor 09/1994 auf 30,2% nach 09/2004. Dieses Ergebnis

ist, laut Buchwald et al. mit internationalen Ergebnissen vergleichbar 90. Für die

UICC Stadien I und II zeigte sich keine wesentliche Veränderung bzw. nur eine

geringfügige Verbesserung der Überlebenszeiten im Verlauf.  Dies spiegelt die

Tatsache wider,  dass die  eingeführten Therapieänderungen bei  Patienten im

UICC Stadium I und II nicht angewandt wurden und spricht für die Annahme,

dass das verbesserte Überleben der Patienten der UICC Stadien III und IV auf

die  implementierten  therapeutischen  Änderungen  zurückzuführen  ist.  Somit

stellt  die Gruppe der Patienten im  Stadium UICC I und II  eine Referenz für

Patienten mit fortgeschrittenem Tumorstadium dar, die wesentliche Änderungen

in der Therapie erfuhren und deutlichere Veränderungen im Outcome zeigten. 

4.2.2 Einfluss der Chemotherapie auf die Überlebensraten

Der Einsatz adjuvanter Chemotherapie, unabhängig vom Zeitpunkt und der Art

der  verabreichten  Therapie,  hatte  in  unserem  Patientenkollektiv  im  UICC

Stadium  III  keinen  signifikanten  Einfluss  auf  das  Gesamtüberleben,  führte
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jedoch  zu  einer  tendentiellen  Verbesserung  des  5-Jahres-Überlebens  von

62,0%  auf  67,1%.  Für  Patienten  im  UICC  Stadium  IV  konnte  durch  die

Verabreichung einer adjuvanten Chemotherapie eine signifikante Verbesserung

des Überlebens von 7,6% auf 25,4%, also mehr als eine Verdreifachung, erzielt

werden  (p<0,001).  Die  Indikationen,  Kontraindikationen  und  verfügbaren

Schemata für adjuvante Therapien sind sehr komplex. Für eine exakte Analyse

wäre  es  bedeutsam zu wissen,  warum gewisse  Patienten,  trotz  eigentlicher

Indikation, keine adjuvante Therapie erhalten haben. Mögliche Gründe hierfür

wären ein schlechter Allgemeinzustand der Patienten, Wunsch der Patienten,

Unverträglichkeit oder Tumorprogress. Im Rahmen einer prospektiven Studie, in

der Quintana et al. 2018 die Auswirkungen verschiedener Prädiktoren auf das

Überleben  der  Patienten  mit  Kolonkarzinom  untersuchten,  wurde  ein  klarer

Zusammenhang zwischen der Anwendung adjuvanter Chemotherapie und einer

reduzierten Mortalitätsrate, entsprechend des UICC Stadiums, nachgewiesen
100. Walker et al. wiesen in einer Studie mit 675 Patienten ein verbessertes 10-

Jahres-Überleben  durch  adjuvante  Chemotherapie  nach  99.  Insgesamt  zeigt

sich  eine  eindeutige  Datenlage  für  die  Effektivität  des  Einsatzes  von

Chemotherapie im adjuvanten und palliativen Setting 101–103. Meta-Analysen und

gepoolte  Analysen  (Gill  et  al.)  bei  über  3.300  Patienten  mit  Kolonkarzinom

konnten  eine  signifikante  Prognoseverbesserung  durch  adjuvante

Chemotherapie im Vergleich zur alleinigen Operation zeigen 104–107.

Neben dem Überlebensvorteil durch die Anwendung adjuvanter Chemotherapie

zeigte die vorliegende Kohorte signifikante Unterschiede im Outcome aufgrund

der  Art  der  verabreichten  Medikamente.  So  erreichten  Patienten  der  UICC

Stadien III und IV durch eine Therapie mit 5-FU/FA und Ocxaliplatin/Irinotecan

signifikant höhere Überlebensraten als mit 5-FU/FA bzw. Capecitabin als orales

Prodrug  alleine.  Ein  möglicher  Überlebensvorteil  durch  die  Behandlung  mit

Antikörpern konnte in der vorliegenden Studie nicht nachgewiesen werden. 

Die  FOLFOX4  Therapie  gilt  in  Deutschland  neben  dem  international

bevorzugten modifizierten FOLFOX6 Schema und dem XELOX Schema aktuell
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als Standardbehandlung für nodal  positive Patienten unter 70 Jahren. Alle 3

Schemata  kombinieren  5-Flourouracil  mit  Folinsäure  bzw.  Capecitabin  mit

Oxaliplatin.  

Durch die Kombination aus 5-Fluorouracil und Folinsäure konnte in mehreren

randomisierten Studien eine signifikante Senkung der Rezidivrate sowie eine

Steigerung  des  Gesamtüberlebens  gezeigt  werden  102,103,106.  Auch  in  der

vorliegenden Kohorte wurde die 5-Jahres-Überlebensrate durch die Gabe von

5-FU/FA im Vergleich zur 5-Jahres-Überlebensrate ohne Therapie von 32,5%

auf 42,6% verbessert (p=0,006).

In der europäischen MOSAIC Studie mit 2246 Patienten und vielen weiteren

Studien wurde die Effektivität der Therapie mit 5-FU/FA mit der Effektivität des

FOLFOX4 Schemas verglichen. Die Zugabe von Oxaliplatin führte erneut zu

einer  signifikanten  Verbesserung  des  krankheitsfreien  Überlebens  und  des

Gesamtüberlebens im Vergleich zur alleinigen 5-FU/FA Therapie. Auch in der

vorliegenden Kohorte konnten vergleichbare Ergebnisse erzielt werden. Die  5-

Jahres-Überlebensraten  stiegen  durch  den  Zusatz  von  Oxaliplatin/Irinotecan

von 42,6% auf 59,5% an (p<0,001) 108–112.

Für Irinotecan konnte in jüngeren Studien neben einer hohen Toxizität  keine

Verbesserung  des  krankheitsfreien  Überlebens  und  des  Gesamtüberlebens

nachgewiesen  werden  113–115.  Aufgrund  der  Studienlage  gibt  es  für  die

Anwendung  von  Irinotecan  mittlerweile  keine  evidenzbasierte  Empfehlung

mehr.  Auch  am  UKW  kommen  seither  ausschließlich  oxaliplatinhaltige

Schemata zur Anwendung.  

Neue Forschungsergebnisse zeigen, dass durch die Anwendung der zunächst

als vielversprechend gegoltenen monoklonalen Antikörper wider Erwarten kein

positiver Einfluss auf das krankheitsfreie Überleben und das Gesamüberleben

erreicht  werden  konnte.  So  wurde  in  zahlreichen  Studien  sowohl  für  die

Therapie  mit  dem  Antikörper  Bevacizumab,  als  auch  für  den  Einsatz  des

Antikörpers  Cetuximab  ein  gehäuftes  Auftreten  von  Nebenwirkungen  und

gleichzeitig  eine  hohe  Toxizität  der  Antikörpertherapie  nachgewiesen  116–120.
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Deshalb haben die Antikörper aktuell keinen Stellenwert mehr in der adjuvanten

Therapie  des  Kolonkarzinoms.  Auch  am  UKW  konnten  keine  positiven

Ergebnisse durch den Einsatz der Antikörper ermittelt  werden. Die 5-Jahres-

Überlebensraten  nach  Antikörpertherapie  lagen  bei  24,6%  und  fielen  damit

schlechter aus als die der Patienten ohne Chemotherapie.  Dieses schlechte

Outcome  kann  allerdings  auch  der  geringen  Patientenzahl  (n=28)  und  der

kurzen Nachbeobachtungszeit geschuldet sein.

Das Ausmaß und die Geschwindigkeit der Veränderungen des Outcomes sind

für  Tumorerkrankungen  ungewöhnlich.  Ähnliche  Ereignisse  sind  selten  bei

anderen Krebsarten zu beobachten.  Das metastasierte  Mammakarzinom hat

allerdings in den letzten 15 Jahren auch beträchtliche Ergebnisverbesserungen

erfahren,  was  auf  den  Einsatz  von  Aromatase-Inhibitoren  und  die  Taxan-

Chemotherapie zurückzuführen ist. Insbesondere in den Jahren von 1994 bis

2000 verbesserten sich die Überlebensraten metastasierter  Mammakarzinom

Patienten  drastisch  und gleichen  dem Ausmaß an  Veränderung,  das  in  der

vorliegenden Studie zum Kolonkarzinom erzielt wurde 108.

In der Vergangenheit war das Outcome für Patienten mit Kolonkarzinom durch

eine hohe lokale Rezidivrate und Fernmetastasierung limitiert. Die verbesserten

Überlebensraten  scheinen,  nach  Auswertung  der  Daten,  in  direktem

Zusammenhang  mit  der  Art  der  durchgeführten  Chemotherapie  zu  stehen.

Wahrscheinlich  sind  die  Ergebnisse  aber  nicht  ausschließlich  den

Verbesserungen  in  der  adjuvanten  Therapie  zuzuschreiben,  sondern  sind

vielmehr  ein  synergistischer  Effekt,  der  sich  sowohl  durch  eine  verbesserte

medikamentöse  Therapie  ergibt,  aber  auch  durch  verbesserte

Operationsverfahren (Fortschritte in der Metastasen- und Leberchirurgie) und

die  konsequente  Entfernung  der  Lymphknoten  im  Rahmen  der  kompletten

mesokolischen  Exzision  (CME),  sowie  durch  ein  optimiertes  perioperatives

Management und neue Erkenntnisse im Verständnis onkologischer Prinzipien
121.

Mehrere Studien haben gezeigt, dass eine Resektion von Lebermetastasen das
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5-Jahres-Überleben  von  etwa  4%  auf  40%  erhöht  122–126.  Dementsprechend

stieg  die  Rate  von  Patienten  mit  Lebermetastasen,  die  sich  einer

Leberresektion  unterzogen,  signifikant  an.  Neben  der  Resektion  der

Lebermetastasen  führen  weitere  Faktoren,  wie  die  Resektion  von

Lungenmetastasen, zu einem verbesserten Gesamtüberleben.

Die  Optimierung  chirurgischer  Verfahren  trägt  einen  wesentlichen  Teil  zum

verbesserten Überleben bei. Hohenberger et al. zeigten, dass die Anwendung

der CME nicht nur das lokale Rezidiv verringert, sondern auch die 5-Jahres-

Überlebensrate von 82,1% auf 89,1% verbessert  127.  Analog zur TME (totale

mesorektale Exzision) beim Rektumkarzinom wird die CME bei der Operation

des Kolonkarzinoms angewandt. Hierbei wird in vorgegebenen anatomischen

Schichten  präpariert,  die  versorgenden  Gefäße  werden  zentral  abgesetzt.

Dadurch  wird  eine  maximale  lokale  Radikalität  mit  maximaler

Lymphknotenausbeute unter Erhalt der mesokolischen Faszien erzielt. 

Für Patienten im UICC Stadium II gibt es derzeit keine generelle Empfehlung

für  die  Durchführung  einer  adjuvanten  Therapie.  In  dieser  Analyse  wurden

deshalb nur  Auswirkungen der  adjuvanten Therapie auf  Patienten der  UICC

Stadien  III  und  IV  miteinander  verglichen.  Bisher  konnte  kein  signifikanter

Überlebensvorteil für nodal negative Patienten durch eine adjuvante Therpaie

nachgewiesen  werden.  Aufgrund  positiver  Ergebnisse  der  bislang  größten

Studie QUASAR kann nach Abwägen der Vorteile und Risiken eine adjuvante

Therapie auch im Stadium II berechtigt sein  128. Risikosituationen wie ein T4-

Tumorstadium, Tumorperforation, Operation unter Notfallbedingungen oder eine

geringe Anzahl untersuchter Lymphknoten können die Prognose der Patienten

verschlechtern  und  dadurch  die  Indikation  für  eine  adjuvante  Therapie  im

Stadium UICC II unter Umständen rechtfertigen 129,130. Prognostische Parameter

wie  der  Mikrosatellitenstatus  können  eventuell  die  Tumorreaktion  auf

Zytostatika vorhersagen. Das könnte besonders bei UICC II Tumoren wertvoll

sein,  bei  denen  der  Nutzen  einer  adjuvanten  zytostatischen  Therapie

uneindeutiger ist als in den Stadien III und IV 131. Weitere Prädiktoren wie das
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CDX-2 Genprodukt  und zirkulierende Tumor-DNA sind  Gegenstand aktueller

Forschung  und  können  evtl.  zukünftig  dazu  beitragen,  Indikation  und

Wirksamkeit der Therapie besser zu beurteilen 132,133.

4.2.3 Altersgrenze 70 Jahre

Daten aus randomisierten prospektiven Studien,  die  den Einfluss adjuvanter

Chemotherapie auf das Überleben älterer Patienten untersuchen, sind selten

und durch kleine Fallzahlen in ihrer Aussagekraft limitiert.  Ursache hierfür ist

eine Altersbeschränkung, die in den meisten Studien als Ausschlusskriterium

vorliegt.

Laut Leitlinie gilt für die Durchführung einer adjuvanten Chemotherapie keine

Altersbeschränkung. 

Eine Subgruppenanalyse der vorliegenden Kohorte, in der das Outcome der

Patienten unter  bzw.  über  70  Jahren verglichen wurde,  zeigte  für  unter  70-

Jährige  ein  signifikant  besseres  Überleben  im  Vergleich  zu  den  älteren

Betroffenen (p=0,013).  Patienten über  70 zeigten sowohl  mit  als  auch ohne

adjuvante  Chemotherapie  schlechtere,  aber  nicht  signifikant  schlechtere,

Überlebensraten als  jüngere  Patienten,  wobei  Patienten über  70  Jahren mit

adjuvanter Chemotherapie ein besseres Outcome erzielten als diejenigen ohne

Chemotherapie.  Meyers  et  al.  erhielten  in  ihrem  Review  vergleichbare

Ergebnisse,  also  ein  längeres  krankheitsfreies  Überleben  und  ein  besseres

Gesamtüberleben  für  Patienten  unter  70  Jahren  134.  Eine  Studie  aus  den

Niederlanden  von  van  den  Broek  et  al.,  die  das  Überleben  älterer,  im

Durchschnitt  73-jähriger  Patienten  im  UICC  Stadium  III  mit  Kolonkarzinom

untersuchte,  fand  ebenso  heraus,  dass  ältere  Patienten  ohne  adjuvante

Chemotherapie ein schlechteres Gesamtüberleben zeigen als diejenigen, die

einer adjuvanten Chemotherapie zugeführt wurden 135.

Das  Lebensalter  des  Patienten  stellt,  laut  Fata  et  al.  keinen  alleinigen
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prädiktiven  Wert  dar  136.  Das  chronologische  Alter  allein  sollte  die

therapeutische  Entscheidungsfindung  bei  älteren  Menschen  nicht  negativ

beeinflussen.  In  unserer  alternden Gesellschaft  wird  es  zunehmend wichtig,

Instrumente zur Abschätzung der Effektivität, Wirkung und Nebenwirkung der

verfügbaren Therapie auf den alten Menschen zu entwickeln, um die adjuvante

Behandlung  noch  zielgerichteter  einsetzen  zu  können  und  die  Auswahl

geeigneter älterer Patienten weiter zu verbessern.

4.3 Auswirkungen der Vorsorgekoloskopie auf das Patienten-Outcome

4.3.1 Demographisches

In  der  vorliegenden  Kohorte  wurden  nahezu  doppelt  so  viele  Tumoren  bei

Männern  als  bei  Frauen  per  Vorsorgekoloskopie  detektiert.  Regula  et  al.

identifizierten  das  männliche  Geschlecht  als  unabhängigen  Prädiktor  für

Kolonkarzinome. Sie fanden heraus, dass sich signifikant weniger Männer als

Frauen  jeder  Altersstufe  einer  Vorsorgekoloskopie  unterziehen  müssen,  um

eine fortgeschrittene Neoplasie zu detektieren und plädieren deshalb für eine

Verbesserung  der  Screening-Empfehlung,  die  neben  dem  Alter  auch  das

Geschlecht mit einbezieht 137. Auch Pox et al., die die Ergebnisse der ersten 6

Jahre  nach  Einführung  der  Vorsorgekoloskopie  in  Deutschland  in  einer

Querschnittstudie  auswerteten,  beschreiben  eine  signifikant  höhere

Detektionsrate für Karzinome durch eine Vorsorgekoloskopie bei Männern als

bei Frauen 46.

Patienten  der  Screeninggruppe  waren  signifikant  jünger  als  Patienten,  die

aufgrund von Symptomen detektiert wurden. In einer vergleichbaren Studie von

Amri et al. waren die Patienten der Vorsorgegruppe ebenfalls signifikant jünger

als die der Symptomgruppe 56. 

Die Symptomgruppe von Amri et al. zeigte einen signifikant niedrigeren BMI 56.

In  der  vorliegenden  Kohorte  war  der  BMI  in  der  Symptomgruppe  auch
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tendentiell, aber nicht erheblich, niedriger. 

Die  jüngste  Meta-Analyse  von  Beobachtungsstudien  schätzte  die

Risikoreduzierung sowohl der Inzidenz als auch der Mortalität durch Screening-

Koloskopie auf fast 70%. Der Effekt war im distalen Kolon durchweg stärker als

im  proximalen  Kolon  82,138.  Dies  kann  durch  niedrigere  Detektionsraten  von

proximalen  im  Vergleich  zu  distalen  Neoplasien  erklärt  werden  139–141.  In

Deutschland  befinden  sich  ungefähr  1/3  der  per  Vorsorgekoloskopie

detektierten  Karzinome  im  proximalen  Kolon  46.  Auch  in  der  vorliegenden

Kohorte  verteilen  sich  die  Karzinome,  die  per  Vorsorgekoloskopie  detektiert

wurden, zu etwas mehr als 1/3 auf das proximale Kolon (38,8%), während die

Mehrzahl  der  Karzinome  im  distalen  Kolon  lokalisiert  waren.  In  der

Symptomgruppe  findet  sich  hier  eine  nahezu  50:50  Verteilung  auf  das

proximale  und  das  distale  Kolon.  Studien  haben  gezeigt,  dass  mit

zunehmendem Alter ein Shift hin zu proximalen Kolonkarzinomen stattfindet 33.

Die rechtsseitigen Tumoren werden zudem als aggressiver beschrieben als die

linksseitigen  Tumoren  142,143. Um  die  Detektionsrate,  vor  allem  die  der

proximalen  Neoplasien,  zu  erhöhen,  ist  es  wichtig,  die  Untersuchung  von

erfahrenen Endoskopikern durchführen zu lassen 144.

4.3.2 Tumorstadien

Das  Tumorstadium  gilt  als  wichtigster  prädiktiver  Überlebensfaktor.  Durch

Screeningmaßnahmen  wie  die  Vorsorgekoloskopie  können  Tumoren  früher

detektiert  werden,  also  der  Anteil  niedrigerer  Stadien  erhöht  und  durch

Entfernung  von  Vorläuferläsionen  die  Entstehung  von  Karzinomen,  also  die

Inzidenz,  gesenkt  werden  90.  Die  Karzinome,  die  in  der  vorliegenden

Untersuchung  durch  Vorsorgekoloskopie  erkannt  wurden,  befanden  sich  in

signifikant niedrigeren UICC- und T-Stadien (p=0,009 und p=0,032) und wiesen

weniger Lymphknotenmetastasen auf. 
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4.3.3 Einführung der Vorsorgekoloskopie

Von allen  Maßnahmen zur  Früherkennung  von  Kolonkarzinomen besitzt  die

Koloskopie  die  höchste  Sensitivität  und  Spezifität  und  gilt  daher  als

Goldstandard. Die Hauptziele des Koloskopiescreenings sind die Senkung der

Mortalität und der Inzidenz durch die Entdeckung und Entfernung von Polypen,

die im Verlauf zu einem invasiven Karzinom entarten können (Unterbrechung

der  Adenom-Karzinom-Sequenz)  und  die  Entdeckung  asymptomatischer

Krebserkrankungen im Frühstadium von Karzinomen mit guter Prognose 46,53.

Die  deutsche  Leitlinie  empfiehlt  der  asymptomatischen  Bevölkerung  die

Darmkrebsvorsorge  bzw.  -früherkennung  ab  dem  50.  Lebensjahr,  da  die

Inzidenz  für  Vorläuferläsionen  ab  diesem  Alter  deutlich  ansteigt  44,45.  Die

deutschen Krankenkassen übernehmen die Kosten für eine Vorsorgekoloskopie

seit  2002.  Bis  2019 bestand für  Frauen und Männer ein  Anspruch auf  eine

Koloskopie ab 55 Jahren. 2019 wurde die Altersgrenze für Männer auf 50 Jahre

gesenkt,  für  Frauen  gilt  weiterhin  die  Grenze  von  55  Jahren  47.  In  einer

Interventionsstudie von Brenner et al. wurden 1574 Patienten zwischen 50-54

Jahren im Rahmen eines Modellprojekts koloskopiert. In rund 6,8% der Fälle

wurden fortgeschrittene Neoplasien detektiert. Die Prävalenz fortgeschrittener

Neoplasien war bei Männern fast doppelt so hoch wie bei Frauen (p=0,002) 145.

Es bestandt also eine begründete Forderung, die Vorsorgekoloskopie, vor allem

für  Männer, schon  ab  50  Jahren  anzubieten.  Auch  für  Frauen  sollte  bei

nachgewiesenem Effekt die Altersgrenze auf 50 Jahre herab gesenkt werden.

In  der  vorliegenden  Untersuchung  verdoppelte  sich  die  Anzahl  der  durch

Vorsorgekoloskopie  detektierten  Karzinome seit  2002 nahezu.  Sie  stieg  von

4,9%  auf  8,9%  an  (p=0,019).  Kürzlich wurden  zwei  Studien  mit  einem

vergleichbaren  Design  veröffentlicht  56,98.  Im  Gegensatz  zur  vorliegenden

Kohorte  weisen  beide  Studien  deutlich  höhere  Raten  an  durch

Vorsorgekoloskopie detektierten Patienten auf (20,3% und 24,5% versus 8,9%).

Insgesamt  ist  die  Teilnahmerate  der  deutschen  Bevölkerung  an  diesem
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Vorsorgeprogramm  extrem  niedrig.  Organisierte  Screenings  mit  gezieltem

Einladungsverfahren könnten die  Teilnahmebereitschaft  erheblich steigern. In

einer  deutschen  Interventionsstudie  mit  35384  Teilnehmern  konnte  die

Teilnahmerate  durch  den  Versand  von  Einladungsschreiben  innerhalb  eines

Jahres zusätzlich um 32% gesteigert werden. 146. Seit dem 1. Juli 2019 werden

in  Deutschland  im  Rahmen  des  organisierten  Darmkrebsscreenings

entsprechende  Einladungen  zusammen  mit  dazugehörigem

Informationsmaterial durch die Krankenkassen verschickt 147. 

4.3.4 Therapeutisches Management

Patienten, die per Vorsorgekoloskopie detektiert wurden, unterzogen sich mit

einer  signifikant  höheren  Wahrscheinlichkeit  einer  adjuvanten  Therapie

(p=0,032).  Die Durchführung dieser  Therapie trägt  nicht  nur  wesentlich zum

besseren  Gesamtüberleben  bei,  sondern  erklärt  auch  das  bessere

stadienabhängige  Überleben  der  Screening  Patienten.  Für  die  höhere  Rate

adjuvanter  Therapie  in  der  Vorsorgegruppe  kann  es  verschiedene  Gründe

geben.  Man  kann  beispielsweise  annehmen,  dass  Patienten,  die  sich  einer

Vorsorgekoloskopie  unterziehen,  möglicherweise  generell  einen  besseren

Zugang  zum  Gesundheitssystem  haben  und  über  einen  höheren

sozioökonomischen Status verfügen. Dies zeigt sich in höheren Screeningraten

und einem allgemein guten Gesundheitszustand  148. Patienten, die sich einer

Vorsorgekoloskopie  unterzogen,  waren  jünger  und  litten  tendentiell  unter

weniger  Begleiterkrankungen,  was  den Einsatz  adjuvanter  Therapie  weniger

einschränkt  haben  könnte.  Sie  zeigten  insgesamt  eine  höhere

Therapiecompliance,  was  sich  neben  einer  höheren  Rate  an  adjuvanter

Chemotherapie  auch  in  einer  zuverlässigeren  Teilnahme  am  strukturierten

Nachsorgeprogramm widerspiegelt. 

Mehr als einer von fünf tumorbedingten Todesfällen der Patientenkohorte, deren
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Tumor  aufgrund  von  Symptomen  detektiert  wurde,  hätte  verhindert  werden

können,  wenn  eine  routinemäßige  Vorsorgekoloskopie  durchgeführt  worden

wäre. Kalkuliert man die mögliche Überlebensrate der Symptom-Gruppe mit der

höheren Überlebensrate der Screening-Gruppe, hätte man in der vorliegenden

Studienpopulation in 5 Jahren bis zu 144 tumorbedingte Todesfälle verhindern

können.  Das  bedeutet,  dass  222  von  1000  symptomatischen  Patienten  mit

Kolonkarzinom  hätten  überleben  können,  wenn  sie  sich  einer  Routine-

Screening-Koloskopie unterzogen hätten. 

4.3.5 Überlebensraten

In großen bevölkerungsbasierten Studien konnte eine eindeutige Reduktion der

Inzidenz  und  Mortalität  an  Darmkrebs  durch  Screeninguntersuchungen

nachgewiesen  werden  46,53,82,149.   Die  totale  Koloskopie  ist  hier  der  flexiblen

Sigmoidoskopie überlegen 150.

In dieser Studie konnte ein signifikanter Überlebensvorteil für Patienten, die per

Vorsorgekoloskopie detektiert wurden, im Vergleich zu Patienten, die aufgrund

von  Symptomen  diagnostiziert  wurden,  nachgewiesen  werden  (p=0,001).

Patienten ohne Lymphknotenmetastasen überlebten tendentiell  besser,  wenn

sie der Screeninggruppe entstammten, Patienten mit Lymphknotenmetastasen

überlebten  signifikant  besser,  wenn  sie  per  Vorsorgekoloskopie  und  nicht

aufgrund von Symptomen detektiert wurden (5-Jahres-Überlebensrate: 61,5,5%

versus  39,5%,  p=0,019).  In  einer  multivariaten  Analyse  anhand  des  UICC

Stadiums  und  des  Lymphknotenbefalls  stellte  die  Tumordetektion  per

Vorsorgekoloskopie einen unabhängigen prognostischen Faktor dar (p=0,001).

In den beiden vergleichbaren Studien von Amri und Brenner et al. wurde analog

zu  den  vorliegenden  Daten  auch  in  diesen  beiden  Studien  ein  besseres

Gesamtüberleben für per Koloskopie detektierte Patienten mit einer 5-Jahres-

Überebensrate  von  ca.  80%  gezeigt  (83,7%  innerhalb  der  vorliegenden

71



Diskussion

Kohorte).  Während  sich  für  Screening  Patienten  gleiche  Überlebensraten

zeigten, lag das 5-Jahres-Gesamt-Überleben der Patienten aus der Symptom-

Gruppe für Patienten in Großbritannien bei ca. 50%, also ca. 10% schlechter

als in Nordamerika und in der vorliegenden deutschen Kohorte (62,3%)  56,98.

Diese Ergebnisse stehen in Einklang mit zahlreichen Studien, die Unterschiede

im  Überleben  der  Patienten  mit  Kolonkarzinom  innerhalb  Europas  zeigen
98,151,152.  Auch  hier  zeigte  sich  die  niedrigste  5-Jahres-Überebensrate  in

Großbritannien. 

Die  nordamerikanische  (Ramzi  et  al.)  und  die  vorliegende  Analyse  konnten

neben niedrigeren Tumorstadien der Screening Patienten auch eine deutliche

Tendenz  bezüglich  eines  besseren  stadienabhängigen  Gesamtüberlebens

dieser  Patienten  nachweisen.  Der  Überlebensvorteil  basiert  also  nicht,  wie

häufig  bei  Studien,  die  einen möglichen Benefit  durch  Screeningprogramme

herausstellen wollen, auf dem lead time bias (vermeintlich längeres Überleben

durch Vorverlegung des Diagnosezeitpunktes und nicht durch eine Verzögerung

des Todeszeitpunktes), sondern ist ebenso stadienabhängig nachweisbar 153–155.

Die  stadienabhängigen  Überlebensunterschiede  erreichen  keine  statistische

Signifikanz,  was  eventuell  der  geringen  Patientenanzahl  dieser  Subgruppe

geschuldet sein kann, wie es auch bei Pande et al. beschrieben wurde 156. Der

bedeutendste Unterschied im 5-Jahres-Überleben konnte in der vorliegenden

Kohorte im UICC Stadium III festgestellt werden. Patienten der Symptomgruppe

erreichten  5-Jahres-Überebensraten  von  63,6%  versus  82,1%  in  der

Vorsorgegruppe. Insgesamt muss die in gewissem Maße limitierte Aussagekraft

durch  die  niedrigen Fallzahlen  innerhalb  der  Vorsorgegruppe  berücksichtigt

werden, da diese die Präzision der Berechnungen beeinflussen können. 

4.3.6 Altersgrenze ≥50 Jahre

In einer Subgruppenanalyse wurden die Daten aller Patienten ≥50 Jahre, also
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nur derjenigen, die auch im Rahmen einer Vorsorgekoloskopie hätten erkannt

werden können, untersucht. Die Ergebnisse der Symptomgruppe wurden mit

denen der Vorsorgegruppe verglichen. Es zeigten sich für die Screeninggruppe

signifikant  niedrigere  Tumorstadien  (p=0,018),  ein  signifikant  besseres

Gesamtüberleben  (p=0,006)  und  ein  tendentiell  besseres  stadienabhängiges

Überleben, v. a. im  UICC Stadium III (5-Jahres-Überlebensrate: 86,9% versus

62,5%, p=0,103). Die Daten stimmen mit den Ergebnissen einer großen Fall-

Kontroll-Studie  von  Doubeni  et  al.  überein  157.  Bei  der  Bewertung  der

vorliegenden Daten müssen allerdings das niedrigere Patientenalter und der

bessere  Gesundheitszustand  (weniger  Begleiterkrankungen)  innerhalb  der

Screeninggruppe berücksichtigt werden, da sich beides prognoseverbessernd

auswirken  kann.  Dennoch  ist  anzunehmen,  dass  der  Überlebensvorteil  der

Vorsorgegruppe  auch  unter  Berücksichtigung  dieser  Unterschiede  bestehen

bleiben würde.  

4.3.7 Erstdiagnose vor versus nach 2002 

Seit 2002 ist neben der Rate an per Screeningkoloskopie detektierten Patienten

auch die Rate und Intensität der adjuvanten Chemotherapie gestiegen. Beide

Aspekte könnten per  se zu einem Überlebensvorteil  geführt  haben.  In  einer

Subgruppenanalyse,  die  die  Überlebensraten  der  Screening-  und

Symptromgruppe  jeweils  vor  und  nach  2002  vergleicht,  zeigt  sich  für  die

Screeninggruppe  ab  2002  ein  signifikant  besseres  Überleben  (5-Jahres-

Überlebensrate  89,1%  versus  70,3%,  p=0,004)  und  eine  signifikant  höhere

Rate an adjuvanter Chemotherapie (88,2% versus 61,8%, p=0,028). Vor 2002

waren sowohl die Überlebensraten als auch die Rate an adjuvanter Therapie in

dieser Gruppe höher, jedoch nicht signifikant. 

Die niedrigere Rate an adjuvanter Chemotherapie in der Symptomgruppe kann

durch die vorliegenden Daten nicht erklärt werden. Jedoch kann der Einfluss
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gewisser  Faktoren auf  das Überleben  jenseits  der  WID Datenbank,  wie  die

Schwere der vorhandenen Begleiterkrankungen oder der allgemeine Zugang zu

medizinischer  Versorung,  nicht  ausgeschlossen  werden.  Sie  können,  neben

dem  nachgewiesenen  höheren  Lebensalter  und  den  niedrigeren

Teilnahmeraten  am  Follow-up  Nachsorgeprogramm,  die  Therapiebereitschaft

und  –entscheidung  und  damit  das  Outcome  unter  Umständen  wesentlich

beeinflusst haben.

Zudem  existieren  weitere  Bias,  deren  Einfluss  auf  die  Ergebnisse  nicht

ausgeschlossen  werden  kann.  Zum  einen  sind  das  die  verstärkt  schwer

betroffenen  symptomatischen  Patienten,  die  das  UKW  als  einziges

akademisches Krankenhaus der Region zur Therapie  zugewiesen bekommt.

Zum  anderen  kommen  Patienten,  deren  Tumor  im  Rahmen  einer

Vorsorgekoloskopie  erkannt  wurde,  ans  UKW,  weil  sie  eine  Behandlung  in

einem akademischen  high  level  Krankenhaus  bevorzugen.  In  beiden  Fällen

kann  das  zu  einer  weiteren  Diskrepanz  zwischen  beiden  Patientengruppen

führen.

In Zusammenschau der Ergebnisse sollten die adjuvanten Therapieschemata

für  Patienten  mit  Kolonkarzinom  im  Rahmen  weiterer  Forschung  optimiert

werden.  Hilfreich  wären  prognostische  Scores,  anhand  derer  beispielsweise

aufgrund  molekularer  und  immunologischer  Biomarker  die  Wirkung  und

Nebenwirkungen  im  Vorfeld  individuell,  im  Sinne  personalisierter  Medizin,

abgeschätzt  werden  könnten  158.  Solche  Scores  werden  zunehmend  in  den

klinischen Alltag integriert und sind weiterhin Gegenstand aktueller Forschung
159.  Besondere  Beachtung  sollten  hierbei,  aufgrund  der  demographischen

Entwicklung,  der  alte  Mensch  mit  seiner  veränderten  Pharmakokinetik  und

-dynamik und Patienten im UICC Stadium II,  aufgrund der nicht  eindeutigen

Therapieempfehlung,  erfahren  160–162.  Die  Anwendung  einer  neoadjuvanten

Therapie beim Kolonkarzinom ist  Gegenstand aktueller  Forschung. Bisherige

Ergebnisse klingen vielversprechend und sollten weiter verfolgt werden 163–165.
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Um den Benefit der Vorsorgekoloskopie besser zu nutzen ist es notwendig, die

Bereitschaft  der  Bevölkerung  zur  Durchführung  dieser  wirksamen

Screeningmaßnahme zu erhöhen. Hier können unter anderem eine verbesserte

Aufklärung und personalisierte Einladungen zu höheren Teilnahmeraten führen
146. 

Weitere  Studien  sind  notwendig,  um  beispielsweise  den  Einfluss  der

Lokalisation  des  Tumors  und  eine  sich  daraus  ergebende  individuelle

Therapieanpassung  zu  verstehen  166–168.  Wichtig  wäre  zudem  eine

flächendeckende Patientenversorgung mit zeitnaher Überweisung der Patienten

an spezialisierte Krebszentren mit hohen Fallzahlen und die Durchführung der

notwendigen  Untersuchungen,  Operationen  und  adjuvanter  Therapien  durch

erfahrenes  hochspezialisiertes  Fachpersonal,  um  die  Mortalität  am

Kolonkarzinom weiter zu senken 169,170.
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5. Zusammenfassung

Ziel  dieser  Arbeit  war  es,  die  Auswirkungen  der  Einführung  der

Vorsorgekoloskopie  und  der  Änderungen  der  Therapiestandards  auf  die

Überlebensraten der Patienten zu untersuchen. 

Das  Gesamtüberleben  der  Patienten,  die  per  Vorsorgekoloskopie  detektiert

werden ist  besser  als  das der  Patienten,  die  aufgrund klinischer  Symptome

diagnostiziert werden. Das zeigt den Stellenwert des Screenings, nicht nur, um

Karzinome  in  früheren  Stadien  zu  entdecken,  sondern  auch,  um  die

Tumorentstehung durch Entfernung von Vorläuferläsionen zu verhindern. Mehr

als einer von fünf tumorbedingten Todesfällen der Patienten, die augrund von

Symptomen diagnostiziert wurden, hätte in dieser Studienpopulation verhindert

werden  können,  wenn  eine  routinemäßige  Vorsorgekoloskopie  durchgeführt

worden wäre. 

Das  Fazit  lautet:  die  Vorsorgekoloskopie  ist  effektiv.  Screeningprogramme

sollten erweitert werden, um die Inzidenz, die karzinombedingte Morbidität und

letzten  Endes  die  Mortalität  zu  senken.  Eine  Kostenübernahme  der

Vorsorgekoloskopie durch die Krankenkassen sollte für die asymptomatische

Bevölkerung generell ab dem 50. Lebensjahr erfolgen.

Die  umfassende  retrospektive  Analyse  der  therapieabhängigen

Überlebensraten von Patienten mit Kolonkarzinom zeigt eine Verbesserung der

Überlebenswahrscheinlichkeit  durch  den  Einsatz  adjuvanter  Therapie  und

neuer  multimodaler Therapieregime.  Durch  Neuerungen  in  der  Therapie

konnten  die  5-Jahres-Überlebensraten  seit  Anfang  der  90er  Jahre  nahezu

verdoppelt  werden.  Adjuvante  Chemotherapeutika  verbessern  die

Überlebensraten. Dieser Effekt war für den Einsatz der Standardtherapie mit 5-

Flourouracil und Folinsäure bzw. Capecitabin schon signifikant und zeigte sich

für  den  Einsatz  neuerer  Medikamente,  insbesondere  Oxaliplatin,  noch
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deutlicher. Von der Anwendung profitieren vor allem Patienten im UICC Stadium

IV.  Ein  möglicher  Überlebensvorteil  durch  die  Behandlung  mit  Antikörpern

konnte  aufgrund  der  kleinen  Patientenzahl  und  der  zu  kurzen

Nachbeobachtungszeit in dieser Studie nicht herausgearbeitet werden. Für eine

Empfehlung  der  Anwendung  des  neuen  neoadjuvanten  Therapieansatzes

fehlen  weitere  Daten  und  Langzeitstudien.  Erste  Ergebnisse  sind

vielversprechend. Hier sind weitere Studien notwendig.
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