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1 Einleitung

1.1 Kolorektales Karzinom

Das kolorektale Karzinom ist eine Erkrankung des hoheren Lebensalters.
Lediglich 5% aller im Kolon und Rektum lokalisierter Tumoren werden bei
Patienten unter 40 Jahren diagnostiziert (69). Ab dem 50. Lebensjahr
verdoppelt sich das Erkrankungsrisiko beinahe alle sieben Jahre. Mittlerweile
haben bereits Uber zwei Drittel der erkrankten Patienten bei Erstdiagnose die
siebte Lebensdekade erreicht. In den westlichen Industrienationen wird sich der
Anteil der Uber 60-Jahrigen innerhalb der nachsten 25 Jahre verdoppeln (14).
Aufgrund der demographischen Altersentwicklung unserer Gesellschaft kann
eine deutliche Zunahme der Haufigkeit und damit der Bedeutung dieser
Tumorerkrankung sowie eine sukzessive Alterung der Darmkrebspatienten
erwartet werden.

Diese Entwicklung stellt eine zusatzliche Herausforderung beziglich der
Entscheidungsfindung der besten Therapie des kolorektalen Karzinoms dar,
denn geriatrische Patienten bilden eine heterogene Einheit. Ihr
Gesundheitsprofil variiert stark und ist mit zunehmendem Alter haufig von
altersspezifischen Verdnderungen, wie systemischen Co-Morbiditaten und
Stoffwechselerkrankungen, beeinflusst (122, 127).

Der sich mit dieser Thematik befassenden Literatur ist zu entnehmen,
dass geriatrische Darmkrebspatienten prainterventionell hé&ufig einen
multimorbiden Gesundheitszustand aufweisen (71, 99, 112, 118, 127). Es
bestehen wesentliche Unterschiede zwischen jlingeren und alteren Patienten
hinsichtlich des therapeutischen Vorgehens:

» |hre Operationsrate ist deutlich niedriger als diejenige von jingeren

Patienten (78% =85 Jahre, 89% 80-84 Jahre, 93% 75-79 Jahre, 96% <74

Jahre) (37).
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1 Einleitung

» Geriatrische Patienten weisen eine geringere kurative Resektionsrate auf
(67% =85 Jahre, 73% 75-84 Jahre, 75% 65-74 Jahre, 76% <64 Jahre)
(38, 112).
« Der Anteil der >75-Jahrigen mit adjuvanter Chemotherapie liegt
signifikant unter dem Anteil der <75-Jahrigen (7,5% vs. 51,5%; p<0,001)
(72).
Mit dem hoheren Lebensalter, scheint die Wahrscheinlichkeit auf ein
multimodales und potentiell kuratives Therapiekonzept zu sinken (102, 107).
Zudem werden Aaltere Patienten signifikant haufiger im Rahmen eines
Notfalleingriffes operiert (29% =85 Jahre, 18% 75-84 Jahre, 15% 65-74 Jahre,
11% <64 Jahre; p<0,0001), gleichzeitig ist die Mortalitdt um mehr als das
5fache erhoht (16,2% =85 Jahre, 3% <64 Jahre) (32, 59, 112).
Das Zusammenwirken der oben beschriebenen Sachverhalte zur Therapie des
kolorektalen Karzinoms bei geriatrischen Patienten und der zu erwartenden
demographischen Altersentwicklung unserer Gesellschaft war der Hintergrund
einer altersabhangigen Uberprifung der chirurgischen Therapie des

kolorektalen Karzinoms.

Epidemiologie
Das kolorektale Karzinom ist die haufigste Karzinomentitat im Gastro-
intestinaltrakt, bei den Frauen die zweithaufigste Krebsneuerkrankung und die
dritthdufigste bei den Mannern (19, 32, 68). Seit 1970 zeigt sich ein
kontinuierlicher Anstieg der Inzidenz in allen Altersgruppen und bei beiden
Geschlechtern. Seit 1980 ist fur diese Zunahme allein das Kolonkarzinom
verantwortlich, wohingegen beim Rektumkarzinom eine leichte Abnahme der
Neuerkrankungen festzuhalten ist (103). Das in der Haufigkeit rucklaufige
Magenkarzinom wurde als zuvor haufigster viszeraler maligner Tumor tGberholt
(108).

Nach geographischen Gesichtspunkten geht die Erkrankungsinzidenz mit
der sozioOkonomischen Entwicklung verschiedener Regionen unserer Erde

einher. Sie ist niedrig in Mittel- und Stidamerika, Asien und Afrika, dagegen
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1 Einleitung

hoch in Neuseeland, West- und Zentraleuropa sowie in Nordamerika (63). In
Deutschland ist mit 50 Neuerkrankungen bei 100 000 Einwohnern pro Jahr zu
rechnen (90).

Demographisch sind keine Bevdlkerungsgruppen bekannt, die nicht erkranken
konnen. Das kolorektale Karzinom ist jedoch vor allem eine Erkrankung des
hoheren Lebensalters. Nur etwa 7% der Patienten sind jinger als 50 Jahre, bei
den hereditaren Formen muss aber mit Erkrankungen vor dem 40. Lebensjahr

gerechnet werden (19).

Alter Kolon (n = 8423) Rektum (n = 6256}
mannl.  weibl. mannl  weibl.

bis 30 |. 0,7 0,5 0.4 0,4

30-50 J. 5.5 4.6 3,8 6.1

50-70 J. 40,2 37.9 44,6 44,7

70-80 |. 35,6 37.3 353 32.8

> 80 |. 18,0 19,7 159 16,0

Abbildung 1.1:  Prozentuale Altersverteilung des kolorektalen Karzinoms (108)

Die Inzidenz zeigt um das 70. Lebensjahr einen ausgepragten Gipfel (32, 74,
89). Manner erkranken im Mittel mit 68,1 Jahren, Frauen mit 72,3 Jahren (103).
In der Literatur wird mit einem Verhaltnis von 3:2 von einer etwas haufigeren
Erkrankung des mannlichen Geschlechts berichtet (63, 90). Derzeit betragt das
Lebenszeitrisiko, an einem kolorektalen Karzinom zu erkranken, 6% fir jeden
Bundesbiirger. Das Risiko steigt um das 2- bis 4fache, wenn bei Verwandten

Darmkrebs oder —polypen diagnostiziert wurden (68).

Atiologie

Die genaue Pathogenese ist aul3er bei den hereditdren Karzinomen letztendlich
ungeklart. Ein Grof3teil der Patienten, etwa 90-95%, entwickelt ein sporadisches
Karzinom aus initial benignen Darmpolypen (111). Zumeist handelt es sich um
neoplastische Polypen, sog. Adenome, die eine fakultative Prakanzerose

darstellen. Histologisch werden sie in die tubulare, die tubulovillése und die
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1 Einleitung

villbse Form unterteilt. Die karzinomatdse Entartungstendenz ist vom
histologischen Typ und der GréRe des Adenoms abhéngig, s. Abbildung 1.2;
(90).

‘ Entariungswahrscheiniichkeit
in %

1 ] / _M.l_'\?.rur;,:;::lz |_J|ZAI‘.'-'."IJ}J,“, Vilis l
A

o /7 &, |
| A | /o Gaann tubulovilles |
B0+ T !
50 | ”/ / {I. S ‘

‘ 50 i 4 / A VUL 4 ular |
404 |
| |
[ ’3['[ |
‘ 20 ) |
10 | ’

‘ |

O - -

8,0 >6,0 AdenomgroBe incm |

Abbildung 1.2:  Entartungswahrscheinlichkeit von Adenomen in Abhéngigkeit vom
Wachstumstyp (108)

Der Lebensstil und die Ernadhrungsgewohnheiten westlicher Industrienationen
scheinen das Auftreten sporadischer Adenome zu beginstigen. Nikotin- und
Kaffeegenuss, Alkoholkonsum, Adipositas, zu fetthaltige Kost und fehlende
korperliche Betatigung werden als mdgliche Risikofaktoren diskutiert, wobei
diese Faktoren fur sich nicht nachweislich das kolorektale Karzinom auslosen,
sondern lediglich die Wahrscheinlichkeit seines Auftretens erhéhen (19, 90).
Die Karzinogenese, d.h. die Transformation normalen Darmepithels in ein
Karzinom (Adenom-Karzinom-Sequenz), erfolgt wahrscheinlich durch eine
mehrstufige Anhaufung von genetischen Mutationen, die in der Summe dann
zur malignen Entartung fuhren. Sie Dbeinhaltet genetische Veranderungen
(Mutationen) auf unterschiedlichen Ebenen des Zellzyklus. Besondere

Bedeutung wird der Aktivierung des K-RAS-Gens zugeschrieben (108). Die
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1 Einleitung

Zeitdauer von einem Adenom bis zum Karzinom (Latenzzeit) wird auf 10-35
Jahre geschatzt (90).

Neben dem Anteil sporadisch entarteter Polypen existiert bei einigen
erkrankten Patienten eine hereditare Disposition. Die Hauptvertreter sind die
familiare adenomattse Polyposis (FAP), das Gardner-Syndrom und das
hereditdre nicht-polypdse kolorektale Karzinom (HNPCC, Lynch-Syndrom).
Nach dem heutigen Kenntnisstand machen die hereditaren Formen des
kolorektalen Karzinoms etwa 6% der Gesamterkrankungsrate aus (19).
Patienten mit chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen haben ebenfalls ein
erhohtes Risiko fur ein kolorektales Karzinom. Ausschlaggebend sind die Dauer
und die Ausdehnung der entzindlichen Verdnderungen. Insbesondere
Patienten mit Colitis ulcerosa und Pankolitis missen etwa nach acht Jahren in
ein  Uberwachungsprogramm genommen werden, nach 30 Jahren
Erkrankungsdauer betragt das Risiko fur ein kolorektales Karzinom etwa 25-
30%. Die Gesamtheit der ursachlich auf dem Boden einer chronisch-
entztindlichen Darmerkrankung entstandenen Karzinome liegt bei 0,9% (35).

Die Bestrahlung intrapelviner Karzinome (Prostata-, Vulva-, Vaginal-,
Zervix- und Endometriumkarzinom, Uterus-Stroma-Sarkom, gemischte Mduller-
Tumoren, friher auch adjuvant das Ovarialkarzinom) fiihrt ebenfalls zu einem
erhéhten Karzinomrisiko. Durch Uberschreiten der Toleranzschwelle des Darms
mit einer Herddosis von 50 Gy kann es zur Ausbildung einer radiogenen
Proktokolitis mit chronischen gastrointestinalen Passagestorungen kommen.
Die verlangerte Transitzeit mit einer verlangerten Verweildauer des Darminhalts
sowie die chronische Entzindung der Mukosa kénnen zu einer malignen

Transformation des Darmepithels fihren (108).

TNM — Klassifikation und Verteilung im Darm

Die von der ,Union Internationale Contre le Cancer* (UICC) vorgeschlagene
Stadieneinteilung von malignen Tumoren ist die heute allgemein anerkannte
Klassifizierung zur Beschreibung des Tumorstadiums mittels der Ausdehnung
des Primartumors (T), des Fehlens bzw. Vorhandenseins von regionaren

Lymphknoten- (N) und Fernmetastasen (M).
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1 Einleitung

Durch das Hinzufigen von
Zahlen (z.B. T1, T2 ..., NO,
N1 ..., MO, M1) wird die ana-
tomische Ausdehnung des
malignen Prozesses definiert.
Entscheidend die

mikroskopische Aufarbeitung

ist

des OP-Praparats, ggf. wer-
den klinische Untersuchungs-
ergebnisse einschliel3lich
bildgebender diagnostischer

Verfahren wie Computerto-

mographie, Sonographie,
Endoskopie, Endosono-
graphie und sonstige

Rontgenuntersuchungen zur
Tumor-, Lymphknoten- und
Fernmetastasenklassifikation
hinzugezogen (19, 100). Eine
Zusammenfassung der TNM-
Klassifikation zu definierten
Tumorstadien die
UICC-Stadieneinteilung.

ergibt

Ausschlaggebend fir die Gruppierung ist die Tumorausdehnung, positive

TNM: Klinische Klassifikation

T-

T4

[

Primartumor

Primédrtumor kann nicht beurteilt werden

Kein Anhalt fiir Primirtumor

Carcinoma in situ: intraepithelial oder Infiltration der Lamina propria!
Tumor infiltriert Submukosa

Tumor infiltriert Muscularis propria

Tumor infiltriert durch die Muscularis propria in die Subserosa
oder in nicht peritonealisiertes perikolisches oder perirektales
Gewebe

Tumor infiltriert direkt in andere Organe oder Strukturen?
und/oder perforiert das viszerale Peritoneum

Anmerkungen

' Tis liegt vor, wenn Tumorzellen innerhalb der Basalmembran der Driisen
(intraepithelial) oder in der Lamina propria (intramulds) nachweisbar sind,
ohne dass eine Ausbreitung durch die Muscularis mucosae in die Submukosa
feststellbar ist.

? Direkte Ausbreitung in T4 schlieft auch die Infiltration anderer Segmente des
Kolorektums auf dem Weg iiber die Serosa ein, z. B. die Infiltration des Sigma
durch ein Zakalkarzinom.

* Ein Tumor, der makroskopisch an anderen Organen oder Strukturen adharent

ist, wird als T4 klassifiziert. Ist bei der histologischen Untersuchung in den
Adhésionen kein Tumorgewebe nachweisbar, soll der Tumor als pT3 klassifi-
ziert werden,

N — Regionére Lymphknoten

NX Regionédre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

NO
N1
N2

Keine regionéren Lymphknotenmetastasen
Metastasen in 1-3 regionidren Lymphknoten
Metastasen in 4 oder mehr regiondren Lymphknoten

M - Fernmetastasen

MX Fernmetastasen kdnnen nicht beurteilt werden

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Stadiengruppierung

Stadium 0 Tis NO Mo
Stadium I TL,T2 NO Mo
Stadium ITA T3 NO Mo
Stadium IIB T4 NO Mo
Stadium IITA e N1 MO
Stadium IIIB T3, T4 N1 Mo
Stadium I1IC Jedes T N2 MO
Stadium IV Jedes T Jedes N M1
Abbildung 1.3:  Klinische TNM-Klassifikation

des kolorektalen Karzinoms
(130)

Lymphknoten und das Vorliegen von Fernmetastasen.

Jahrzehntelang diente die von Cuthbert E. Dukes 1932 publizierte
Klassifikation bzw. deren Modifikationen zur Stadieneinteilung des kolorektalen

Karzinoms (34). Die Dukes-Klassifikation kann heutzutage noch in vielen

alteren Fachartikeln und

angloamerikanischen Raum in der Modifikation nach Astler-Coller immer noch

angewandt.

—biichern angetroffen werden.
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1 Einleitung

Der Malignitdtsgrad G (,Grading“) stellt ein weiteres zellpathologisches
Kriterium der Weltgesundheitsorganisation (WHO) zur Klassifizierung
kolorektaler Karzinome dar, wobei verschiedene Differenzierungsgrade der
Tumorzellen unterschieden werden, s. Abbildung 1.4.

W Grading
= Ea—
G1  gut differenziert

G2 maRiggradig differenziert

G3  schlecht differenziert

G4  undilferenziert

Siegelringzellkarzinome werden generell als G3 und kleinzellige
Karzinome als G4 klassifiziert.

T

Abbildung 1.4:  Malignitatsgrad G (19)

Von besonderer Kklinischer Bedeutung ist die Korrelation zwischen dem
Differenzierungsgrad des Tumors und der Haufigkeit lymphogener
Metastasierung, je geringer die Differenzierung, desto haufiger sind

Metastasen. Entsprechend kommt dem Grading eine prognostische Bedeutung
zu (19).

Risk -

(G1.2) 3% 16% 25%
High

Risk

(G3,4) 12% 45% 83%

Abbildung 1.5:  Haufigkeit der Lymphknotenmetastasierung in Abhangig-
keit von Infiltrationstiefe und Tumorgrading (19)

Die Angabe des Residualtumors R (R-Klassifikation) erfolgt nach Abschluss der

primaren chirurgischen Therapie und beschreibt das Fehlen bzw.

Vorhandensein eines lokalen Tumorrests.
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1 Einleitung

RO  weder mikroskopisch noch makroskopisch Residualtumor

R1T  mikroskopisch nachzuweisender Residualtumor (Tumor-
infiltration bis an die Resektionsflache) ohne klinischen/
makroskopischen Tumorhinweis

R2 makroskopisch feststellbarer Residualtumor (Tumorrest
lokal)

Abbildung 1.6:  R-Klassifikation (19)

Sowohl die intraoperative Einschatzung des Operateurs als auch die Aussage
des Pathologen nach histologischer Aufarbeitung des Resektats werden fur die
R-Klassifikation herangezogen. Das postoperative Vorhandensein oder Fehlen
eines Residualtumors ist ein wichtiger Prognosefaktor (19). Des Weiteren spielt
die R-Klassifikation neben der Zahl dissezierter oder befallener Lymphknoten,
dem Malignitdtsgrad G, den Sicherheitsabstdnden und postoperativen
Komplikationen eine zentrale Rolle in der postoperativen Prognose des

kolorektalen Karzinoms (75).

Betrachtet man das  topo-
graphische Verteilungsmuster des
kolorektalen Karzinoms, so erkennt
man, dass diese Tumorentitdt zu
mehr als zwei Dritteln im Sigma
und Rektum anzutreffen ist.

Nur 10-20% der Tumoren sind im
rechten  Hemikolon lokalisiert
(13, 19, 63, 90, 100, 108, 125).

Abbildung 1.7:  Lokalisationen des
kolorektalen Karzinoms (108)

Das linke Hemikolon besitzt Gberwiegend eine Reservoirfunktion, karzinogene
Substanzen haben folglich einen langeren Kontakt zur Mukosa als rechtsseitig

(63). In den letzten Jahren wurde von einem Trend zur Zunahme proximaler
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1 Einleitung

Tumoren berichtet, wahrend das Rektumkarzinom abnimmt (63, 103, 111). In
2-9% der Krankheitsfalle werden multiple synchrone Tumorlokalisationen
diagnostiziert (11, 75, 90, 114). Dies belegt die Notwendigkeit der préaoperativen
hohen Koloskopie.

Symptome

Die Karzinome des Kolons und Rektums wachsen lange Zeit unbemerkt und
bleiben oft jahrelang symptomlos (63, 68, 90). Haufig treten die eher
unspezifischen Symptome erst in einem fortgeschrittenen Stadium der
Erkrankung auf (19). Klinische Symptome sind StuhlunregelméRigkeiten mit
Blahungen, Schleimbeimengungen und Blutungen. Chronischer Blutverlust
infolge okkulter Blutung kann zur Eisenmangelanamie, zu gesteigerter
Ermudbarkeit und Leistungsabnahme fiihren (19, 74). Zudem kdnnen sich die
Allgemeinsymptome  Gewichtsverlust und intermittierende abdominelle
Schmerzen zeigen (90, 95). Im fortgeschrittenen Tumorstadium finden sich
mechanische Obstruktion, akute lleuszustdnde mit Schmerzen und Erbrechen
sowie Perforationen im Bereich des Tumors wie auch im proximal gelegenen
Darmabschnitt (19, 70, 74, 95, 105).

Diagnostik

Als Screeningmethode hat sich die Untersuchung auf Blut im Stuhl
durchgesetzt (z.B. Hamoccult®-Test). Hiermit sind zwei Drittel der Karzinome
nachweisbar. Der grof3te Vorteil liegt in der Erfassung von Adenomen oder
klinisch stummen Tumoren (108). Die rektal-digitale Untersuchung (bis etwa
8 cm maglich) dient dem Ausschluss oder Ertasten eines rektalen Karzinoms im
mittleren oder unteren Rektumdrittel (90).

Der Goldstandard zum Nachweis eines kolorektalen Karzinoms ist die hohe
Koloskopie. Sie besitzt die hdchste Sensitivitat zur Erkennung von Karzinomen
und deren Vorlaufern. Neben der visuellen Diagnostik und der Biopsieentnahme
besteht gleichzeitig die Mdglichkeit zur therapeutischen Polypektomie beim
Adenom. Eine Roéntgenuntersuchung des Kolons in Doppelkontrasttechnik

muss bei unvollstandiger praoperativer Koloskopie, z.B. infolge einer Stenose,
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1 Einleitung

angeschlossen werden. Die Endosonographie liefert im Rektum Informationen
Uber die lokale Tumorausdehnung und die Infiltrationstiefe (19).

Zur Abklarung von Lungen- und Lebermetastasen sind ein Rontgen-
Thorax in zwei Ebenen und eine Abdomen-Sonographie, ggf. erganzt durch
eine Computertomographie oder eine Kernspintomographie, erforderlich (63).
Zweifelsfrei bewiesen ist ein kolorektales Karzinom immer erst nach

histopathologischer Aufarbeitung von Biopsien oder Operationspréaparaten (19).

Begleiterkrankungen

Der an einem kolorektalen Karzinom erkrankte Patient weist durch sein Alter
haufig Begleiterkrankungen auf. Bei Diagnosestellung sind bei den Betroffenen
oft altersspezifische Veranderungen des Organismus, wie z.B. systemische Co-
Morbiditaten und Stoffwechselerkrankungen, im Hinblick auf die Therapiewahl
zu bertcksichtigen. Die Schwere und Anzahl manifester Begleiterkrankungen
scheint in aller Regel mit der Hohe des Alters der Patienten zu korrelieren (99,
112, 118). Pravalenzen der Co-Morbiditdt werden in der Literatur mit
unterschiedlichen Angaben belegt; bei den 60- bis 70-Jahrigen sind Raten von
39% (101), 66,2% (120) bis 72,2% (75) zu finden. Die Patienten ab dem 80.
Lebensjahr weisen mit 84% eine noch hohere Komorbiditatsrate auf (129).
Unter den 75- bis 84-Jahrigen wurde eine Haufigkeit von bis zu 92,5%
beschrieben (118). Kardiovaskulare Dysfunktionen mit 36-46% (39, 114, 129)
und die arterielle Hypertonie mit 26-35% (39, 101, 114, 129) sind haufige
altersspezifische Begleiterkrankungen. Der Diabetes mellitus (9%), die
chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD; 7,5%) (39, 101, 114) und die
Niereninsuffizienz (7%) (39, 114, 129) werden ebenfalls regelmalig
angetroffen.
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1 Einleitung

1.2  Therapie des kolorektalen Karzinoms

Kurative Therapie

Die Gesamtoperationsquote beim kolorektalen Karzinom wird mit Gber 90%
angegeben (77, 90, 94, 108, 117). Um einen langfristigen Therapieerfolg zu
erzielen, ist eine RO-Resektion mit Entfernung des tumortragenden
Darmabschnitts  einschlieBlich  der regionalen  Lymphknotenstationen
anzustreben (19). Das Resektionsausmald wird weniger durch die lokale
Tumorausdehnung, als durch das Lymphabflussgebiet vorgegeben (19, 108).
Bei kolorektalen Karzinomen sind erweiterte Operationen (Teilresektion von
Duodenum, Dinndarm, Magen und Pankreas, Entfernung der inneren
Genitalorgane, Resektion der Harnblasenhinterwand oder eines Harnleiters,
Leberteilresektionen, bei umschriebenem Metastasenbefall auch die atypische
Resektion solitarer Lebermetastasen) haufiger indiziert, als bei anderen
intestinalen Karzinomentitaten (90).

Standardverfahren ist die Tumorresektion mit systematischer Dissektion
des Lymphabflussgebiets en bloc sowie die primare Anastomosierung. Die
Resektionsgrenzen werden durch das Ausmall der zu dissezierenden
Lymphknoten bestimmt (90). Neben den Standardresektionen (Hemikolektomie
rechts, Transversumresektionen, Hemikolektomie links und Sigmaresektion)
existieren sogenannte erweiterte Resektionen (erweiterte Hemikolektomien
rechts und links und die subtotale Kolektomie), wenn der tumortragende
Darmabschnitt zwischen verschiedenen Lymphabflussgebieten liegt. Dies trifft
auf die Flexura hepatica des Kolons, auf das rechte und das linke Drittel des
Kolon transversums und die Flexura lienalis des Kolons zu. Im Rahmen von
klinischen Studien kdnnen onkologische Kolon- und Rektumoperationen auch
laparoskopisch durchgeftihrt werden (63). Die Vorteile zur konventionell offenen
Resektion scheinen aber nur innerhalb der ersten sechs Wochen zu bestehen
(geringerer postoperativer Schmerz, kirzere Hospitalisation, friherer Beginn
der Magendarmfunktion, schnellere Aufnahme der Alltagsaktivitat, geringere
Krankenhausaufenthaltskosten) (19).
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1 Einleitung

Beim Kolonkarzinom ist die adjuvante Chemotherapie eine haufig indizierte
postoperative Therapiemodalitat. Sie ist indiziert fir Patienten im Stadium Il
(N1, N2) und kann die Rezidivrate um 40% senken (90). Die jahrelang als
Standard anerkannte intraventse Applikation von 5-Fluoruracil in Kombination
mit Leukovorin fir sechs Monate (MAYO-Clinic-Schema) wurde mittlerweile
durch die Kombinationstherapie @ FOLFOX-4  (Oxaliplatin/5-Fluoruracil/
Leukovorin) oder FOLFIRI (Irinotecan/5-Fluoruracil/Leukovorin)  ersetzt.
Hierdurch konnte eine signifikante Verbesserung der tumorfreien
Uberlebenszeit erreicht werden (31, 58, 93, 116). Im Klinikalltag besteht bei
Kolonkarzinomen im Stadium | und Il keine Indikation zur adjuvanten
Chemotherapie.

Beim operativen Eingriff am Rektum stellen neben der Heilung vom
Tumor die Erhaltung der analen Kontinenz und die Bewahrung der Sexual- und
Blasenfunktion zentrale Zielsetzungen dar (19). Inwiefern der Operateur diesen
Forderungen Rechnung tragen kann ist von der Tumorlokalisation und dem
damit verbundenen Operationsverfahren abhéngig. Unter den chirurgischen
Gesichtspunkten der lokalen Radikalitat und der En-bloc-Resektion werden bei
hochsitzenden Tumoren die anteriore Rektumresektion, bei Karzinomen im
mittleren und unteren Rektumdrittel die tiefe anteriore Rektumresektion und bei
ausgedehnten, tiefsitzenden Karzinomen mit Sphinkterbeteiligung die
Rektumexstirpation (abdominoperineale Rektumexstirpation nach Miles)
durchgefuhrt. Dabei verbessert die en bloc Tumorresektion mit TME (total
mesorectal excision), welche Richard J. Heald im Jahre 1978 in Basingstoke
(England) zu entwickeln begann, die Prognose der Patienten infolge einer
geringeren Lokalrezidivrate wesentlich (27, 47, 48, 57, 80, 90).

Bei den ersten beiden Operationen wird die Darmkontinuitat durch eine
Anastomose wiederhergestellt (kolorektal, koloanal oder Kolonpouch-anal), ggf.
unter passagerem Schutz eines Loop-lleostomas. In der Mehrzahl der Félle ist
ein Erhalt des Analsphinkters realisierbar. Die Rektumexstirpation geht mit der
Anlage eines dauerhaften Anus praeternaturalis einher (90). Der Anteil an
abdominoperinealen Rektumexstirpationen nimmt heutzutage bei mittlerem

oder unterem Tumorsitz kontinuierlich ab, in spezialisierten Zentren betragt die
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Rektumexstirpationsrate  heutzutage weniger als 10% aller rektalen
Resektionen (98). Dieser Wandel basiert auf der mittlerweile weiten Verbreitung
der zirkularen Klammernahtgerate, die sichere tiefe Anastomosen ermdglichen
sowie der Erkenntnis, dass eine Rektumexstirpation die Radikalitat nicht erhoht.
Untersuchungen haben gezeigt, dass ein distaler Sicherheitsabstand von 1-2
cm, deutlich weniger als die lange Zeit geforderten 5 cm ab dem distalen
Tumorrand, adaquat ist (3).

Patienten mit einem Rektumkarzinom werden zum Teil in ein
multimodales Therapiekonzept eingegliedert, um sie der operativen Therapie
zuganglich zu machen und um die postoperative Lokalrezidivrate von median
15% fur alle Stadien zu verbessern (2). Die kombinierte Radiochemotherapie
mit 5-Fluoruracil (5-FU) und Folinsaure ist als neoadjuvantes Konzept bei
Patienten mit lokal fortgeschrittenem Rektumkarzinom anerkannt. Sie dient der
Tumormassenverkleinerung und dem Erreichen von Operabilitat ausgedehnter
Tumorlasionen (= Down-Staging) (90). Postoperativ wird Patienten mit
Rektumkarzinomen im Stadium |1l und |Ill ebenfalls eine adjuvante
Radiochemotherapie empfohlen. Sie bewirkt eine signifikante Senkung der
Lokalrezidivrate und eine Verbesserung der 5-Jahres-Uberlebensrate (19).

In seltenen Fallen kann beim Rektumkarzinom sowohl in kurativer als
auch in palliativer Intention die transanale endoskopische Mikrochirurgie (TEM)
im Sinne eines lokalen Operationsverfahrens Anwendung finden. Buess

inaugurierte diese Operation 1984 zur Resektion grol3er Rektumadenome (23).
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Abbildung 1.8:  Operationsrektoskop mit Instrumentarium fiir transanale
endoskopische Mikrochirurgie (TEM) nach Buess (23)

Die Vorteile der transanalen endoskopischen Mikrochirurgie gegenuber
anderen Verfahren sind die exzellente Ubersicht mittels einer stereoskopischen
vergroRernden Optik bei durch geringen Gasdruck dilatiertem Rektum und die
Moglichkeit, Tumoren bis ins obere Rektum resezieren zu kdnnen. Die sehr
guten postoperativen Ergebnisse in Bezug auf Erhalt des SchlielBmuskels (16,
65) und fehlende Operationsletalitat (85) sind weitere Vorzige dieses lokalen
Operationsverfahrens. Low-Risk-Karzinome (pT1, G1-G2, keine LymphgefaR-
invasion) kdnnen auf diese Art und Weise in kurativer Intention minimalinvasiv
in toto lokal abgetragen werden (90). Problematisch ist aber die fehlende

Lymphknotendissektion.

Palliative Therapie

Fur einen Teil der Patienten mit kolorektalem Karzinom kommen infolge eines
reduzierten Gesundheitszustandes, hohem Lebensalter, eines fortgeschrittenen
Tumorstadiums oder aufgrund der Ablehnung operativer MalRnahmen durch
den Patienten lediglich palliative Behandlungsmodalitaten in Betracht. Palliation
kann der Lebenszeitverlangerung, der Symptomminderung und der
Lebensqualitéatsverbesserung dienen. Im Rahmen der Palliation sollte die

Lebensqualitéat des Patienten im Vordergrund stehen (19).
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Die Palliativtherapie besteht beim obstruierten Darmlumen in einer lokalen
Darmresektion, einer inneren Umgehung oder der Anlage eines Anus
praeternaturalis. Sie folgt den Gesichtspunkten des mdoglichst geringen
Operationstraumas (108). Zur Rekanalisation des Darmlumens kénnen auch
endoskopische Verfahren angewandt werden. Zur Anwendung kommen hierbei
zur kurzfristigen Entlastung endoskopisch eingelegte Entlastungssonden, die
Argon-Plasma-Koagulation (APC) (44) oder selbstentfaltende Metallstents (70).

Beim metastasierten kolorektalen Karzinom (am héaufigsten in Leber und
Lunge) kann bei primér irresektablen Metastasen durch geeignete
Chemotherapie die Resektabilitat der Filiae herbeigefiihrt werden. Die
Ubergéange zur rein palliativen Chemotherapie sind flieBend (19). Auch hier
konnte durch den Einsatz von FOLFOX-4 oder FOLFIRI eine Verbesserung der
Uberlebenszeit gegenuber der Therapie mit 5-Fluoruracil/Leukovorin erzielt
werden (58). Beim Vorliegen von Fernmetastasen kommt in seltenen Fallen
auch die Radiatio zur Verkleinerung des Tumors zur Anwendung (90).

Prinzipiell werden ungefahr 25% aller kolorektalen Karzinome, meist

wegen Fernmetastasierung oder hohem Alter des Patienten, als inkurabel
betrachtet (Spannbreite 19-33%, (22, 66, 77, 108)). Eine 1-Jahres-
Uberlebensrate von weniger als 30% muss bei inkurabel eingestuften
kolorektalen Karzinompatienten angenommen werden (89).
Die Wahrscheinlichkeit auf Heilung vom Tumor scheint mit zunehmendem
Lebensalter, zugunsten der Palliation, abzunehmen. In der Literatur ist bei
ungefadhr 70% der 60- bis 79-Jahrigen von einem potentiell kurativen
Therapieresultat auszugehen. Bei den tber 80-Jéhrigen finden sich kurative
Endergebnisse zu etwa 60% (73, 123). Die Notfallprdsentation des
Krankheitsbilds weist mit durchschnittlich 53% (Spannbreite 45-64%, (8, 84,
121)) die geringste Chance auf Heilung auf.

Elektive Operation versus Notfalleingriff
Die Mehrheit der an Darmkrebs erkrankten Patienten kann unter elektiven
Bedingungen operiert werden. Diese Patienten profitieren praoperativ von einer

subtilen Vorbereitung mit maoglichst effizienter Diagnosestellung, individueller
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Therapieplanung und orthograder Darmlavage. Der Nutzen der orthograden
Darmlavage bei Kolonresektionen ist dabei allerdings zuletzt in Zweifel gezogen
worden. Bei wirksamen Stenosen ist eine mafige orale Flussigkeitszufuhr
sowie eine mehrtagige parenterale Ernahrung mit mehrfachen hohen Einlaufen
durchzufiuhren (19). Der prozentuale Anteil an Notfallaufnahmen im manifesten
lleus, bei Perforation oder Tumorblutung variiert stark in Abhangigkeit vom
Patientenalter und macht bei 80-Jéahrigen durchschnittlich etwa 18% des
gesamten Alterskollektivs aus (Spannbreite 15-22%, (8, 13, 26, 51, 66, 82, 89)).
Jungere Patienten, mit einem Alter von 22-79 Jahren, werden durchschnittlich
nur zu etwa 6-7% (Spannbreite 6-10%, (13, 17, 56, 82, 123)), Uber 80-Jahrige
zu etwa 31% (Spannbreite 29-33%, (74, 112)) als Notfall operiert.
Untersuchungen deuten darauf hin, dass altere Frauen und dabei insbesondere
diejenigen, die verwitwet und alleinlebend sind, das hoéchste Risiko fir einen
kolorektalen Notfalleingriff tragen (84, 109). Am Kolon sind Notfalleingriffe etwa
dreimal haufiger erforderlich als am Rektum (17,4% vs. 5,6%) (75, 84). Der
Notfallpatient hat in aller Regel aufgrund von hohem Lebensalter, existierenden
Co-Morbiditaten, héherem Tumorstadium, Fernmetastasen und suboptimaler
praoperativer Vorbereitung schlechtere Voraussetzungen fiur eine chirurgische
Therapie (26, 84). Notfalleingriffe sind mit deutlich hdherer perioperativer
Morbiditat und Mortalitat in jeglicher Altersklasse assoziiert (13, 109, 111). Uber
die Halfte der Notfalloperierten (56%) erhalten einen Anus praeternaturalis,
wohingegen bei elektivem Vorgehen zumeist kontinenzerhaltend reseziert
werden kann (109).

Postoperative Komplikationen

Die Komplikationsrate betragt nach kolorektalen Karzinomoperationen etwa
30% (Spannbreite 22-35%, (9, 12, 19, 55, 66, 75, 120, 121)).
Notfallprasentation (56), ausgedehntes operatives Vorgehen (120), hohes
Lebensalter (83, 107, 112), Existenz multipler Begleiterkrankungen (9, 26, 101,
118), hohes Tumorstadium (9, 32) und Tumorlokalisation im Rektum (96)
scheinen besonders mit dem Auftreten postoperativer Komplikationen,

vergesellschaftet zu sein.
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Die HOhe der Mortalitdt ist assoziiert mit dem Lebensalter und der
Notfalloperation. Bei den Uber 80-Jahrigen ist mit einer Sterblichkeitsrate von
durchschnittlich 13% (Spannbreite 10-17%, (4, 32, 82, 94, 113, 123)) im
Vergleich zu etwa 4% bei den 60- bis 79-Jahrigen (Spannbreite 3-7%, (4, 32,
82, 94, 113, 123)) zu rechnen. Bei Notfalleingriffen kann sich die Mortalitat bei
hohem Alter auf bis zu 53% erhohen (13). Altere Patienten neigen gemafn
Literatur besonders zur Ausbildung postoperativer kardiopulmonaler
Komplikationen (17, 82, 89, 107, 118, 120). Auch nach Notfalleingriffen ist die
kardiopulmonale Komplikationsrate gegenuber dem elektiven Vorgehen um das
Dreifache erhoht (19). Bei den alteren Patienten konnten durch eine
Verbesserung der perioperativen Behandlung (Antibiotika und
Anasthesietechniken, postoperative Schmerzkontrolle und
Ventilationsunterstitzung) die postoperativen Todesfalle infolge
kardiopulmonaler Komplikationen in der letzten Dekade aber stark reduziert
werden (99).

1.3 Prognose

Die Prognose der Patienten wird wesentlich durch das Auftreten eines
lokoregiondren Rezidivs und/oder von Fernmetastasen determiniert. Die
lokoregiondren Rezidive werden gemald ihrer Pathogenese in extraluminare
und in Anastomosenrezidive unterteilt. Wird bei letzteren ein ungenigendes
tubulares Resektionsausmald als urséchlich betrachtet, so sind fur die
extraluminale Remanifestation ein inadaquates Dissektionsausmald bei der
Primaroperation im Sinne von in situ belassenen Lymphknotenmetastasen oder
die intraoperative Tumorzellaussaat verantwortlich (19). Studien belegen, dass
bei einem Drittel der mit kurativer Intention operierten Darmkrebspatienten zum
Zeitpunkt der Operation mit synchronen, nicht detektierbaren Lebermetastasen
zu rechnen ist (84). Ungefahr 85% der lokoregionaren Darmrezidive sind
extraluminal lokalisiert, Anastomosenrezidive treten in etwa 15% auf (53).

Fernmetastasen konnen im geringeren Umfang auch in der Lunge diagnostiziert
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werden, selten sind Metastasen im Skelett, in den Nebennieren und im Gehirn
zu finden (19).

Das Risiko, im Verlauf ein Tumorrezidiv zu entwickeln, liegt bei kurativ
operierten Patienten mit kolorektalem Karzinom zwischen 8,2% und 40% (8,2%
(80), 10,5% (50), 17% (72), 21% (94), 27% (115), 35% (77), 40% (90)).
Entscheidend sind fur die Rezidivrate das primére Tumorstadium (19) (Stadium
| 15%, 1l 25%, Il 62% und IV 83%, (77)), die Operationstechnik und adjuvante
oder neoadjuvante TherapiemalRnahmen. Zur Senkung der lokoregionaren
Rezidivrate muss die TME (total mesorectal excision) bei Karzinomen im
mittleren und unteren Rektumdrittel zwingend durchgefiihrt werden (47, 80, 90).
Postoperativ bewirken die adjuvante Chemotherapie (FOLFOX-4, FOLFIRI) bei
Kolonkarzinompatienten im Stadium IlI (N1, N2) sowie die adjuvante
Radiochemotherapie bei Rektumkarzinompatienten im Stadium Il und Ill eine
signifikante Senkung der Lokalrezidivrate (58, 93). Eine frihe Diagnose, die
operative Erfahrung des Operateurs und die Einhaltung der onkologischen
Richtlinien spielen eine entscheidende Rolle (96). Des Weiteren kann das
Gesundheitsprofil des Patienten mit der Entwicklung eines Rezidivs
vergesellschaftet sein. Ein an Diabetes mellitus erkrankter
Kolonkarzinompatient hat postoperativ ein signifikant hoheres Risiko fir ein
Rezidiv als ein Nichtdiabetiker (5-Jahre-rezidivfreies Intervall 56% vs. 64%;
p=0,012) (87).

Ob eine engmaschige Tumornachsorge die Uberlebenszeit verlangert, ist
fraglich. Allerdings kann hierdurch die Rezidivresektionsrate, die in der
Nachsorgegruppe etwa 3fach hoher als in einer Gruppe ohne Nachsorge ist,
gesteigert werden (60). Das Uberleben nach kurativer Reoperation ist mit
median 62 Monaten im Vergleich zu zwo6lf Monaten bei nicht kurativer
Zweitoperation signifikant langer (5), allerdings ist nur bei wenigen Patienten
eine  Rezidivoperation  Uberhaupt mdoglich. Die  Ergebnisse von
Tumornachsorgeuntersuchungen zeigen, dass die ersten zwei bis drei Jahre
postoperativ fur das Auftreten eines Rezidivs ausschlaggebend sind (77, 90).

Etwa die Halfte aller Rezidive treten wahrend des ersten Jahres, mehr als zwei
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Drittel in den ersten beiden Jahren auf, nach drei Jahren haben sich 85% aller
lokoregionaren Rezidive manifestiert (19).

Die 5-Jahres-Uberlebenszeit betragt beim kolorektalen Karzinom
heutzutage durchschnittlich 60% (86, 119). Die Uberlebensraten unterscheiden
sich fur Kolon- und Rektumkarzinome, mit etwas hoheren Uberlebensraten
beim Kolonkarzinom (1). Kolonkarzinompatienten weisen eine 5-Jahres-
Uberlebensrate von durchschnittich 63% auf (19, 36), wohingegen fir
Rektumkarzinompatienten Werte von durchschnittlich 58,5% publiziert werden
(76, 101). Die 5-Jahres-Uberlebenszeit korreliert eindeutig mit dem
diagnostizierten Tumorstadium. Sie betrdgt beim Kolonkarzinom im UICC-
Stadium | durchschnittlich 91% (Spannbreite 82-100%), im Stadium Il 81% (74-
88%), im Stadium Ill 53% (49-57%) und im Stadium IV 15% (6-24%) (19, 115).
Beim Rektumkarzinom erreichen im UICC-Stadium | etwa 91-100%, im Stadium
[ 69-90% (19), im Stadium IIl 38,4% (115) und im Stadium IV 0-20% (19, 115)
der Patienten die 5-Jahres-Uberlebensgrenze. Innerhalb der vergangenen 30
Jahre ist eine stetige Verbesserung des Uberlebens beim kolorektalen
Karzinom zu verzeichnen. Lag die 5-Jahres-Uberlebensrate zu Beginn der 70er
Jahre in der BRD im Tumor-Register des Saarlandes beim Kolonkarzinom bei
31% bzw. 1985-89 bei 39% (20), so konnte 1996 im chirurgischen Krankengut
des Universitatsklinikums Tibingen ein Uberleben von 63% publiziert werden
(19). Fur das Rektumkarzinom lag die 5-Jahres-Uberlebensrate Ende der 80er
Jahre in Deutschland bei etwa 35% (19). Die Durchfihrung von
Friherkennungsuntersuchungen, die Kenntnis des lymphogenen
Metastasierungsmusters, die Verbesserung der chirurgischen Qualitat, die
Entwicklung neuer tumorspezifischer Medikamente und eine enge
interdisziplindre Zusammenarbeit werden langfristig wahrscheinlich den
tendenziellen Anstieg des relativen Krebsiberlebens beim Kolon- und

Rektumkarzinom weiter verbessern (19).
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Aufgabe dieser Arbeit war, retrospektiv die Therapiemodalititen und
Behandlungsergebnisse des kolorektalen Karzinoms anhand zweier
Alterskollektive zu analysieren, die im Zeitraum vom 23.05.1987 bis zum
24.10.2002 an der Chirurgischen Universitatsklinik Ttbingen therapiert wurden.
Zum Kollektiv | gehdrten die 60- bis 79-jahrigen Darmkrebspatienten. Die Uber
80-Jahrigen bildeten das Kollektiv Il. Beide Altersgruppen umfassten jeweils
197 Patienten.
Untersucht werden sollten folgende Fragen:
* Unterscheiden sich die beiden Alterskollektive hinsichtlich des
Tumorstadiums zu Behandlungsbeginn?
» Liegt bei alteren Patienten eine hohere Co-Morbiditat vor?
* Treten bei alteren Patienten haufiger Notfalleingriffe auf?
« Wird das therapeutische Vorgehen durch das Alter beeinflusst?
 Wie wird die postoperative Morbiditat und Mortalitdt durch das Alter
beeinflusst?
* Wie haufig und zu welchem Zeitpunkt kommt es zur Manifestation eines
Rezidivs?
« Existieren altersspezifische Unterschiede hinsichtlich der postoperativen
Uberlebenszeit?

+ Beeinflusst die Co-Morbiditat die postoperative Uberlebenszeit?
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3.1 Patienten

In dieser Studie wurden 394 an einem kolorektalen Karzinom erkrankte
Patienten des Universitatsklinikkums Tubingen erfasst und in zwei
altersselektionierte Kollektive mit jeweils 197 Personen zusammengefasst. Bei
der Auswahl der Patienten wurde, um die beiden Gruppen bestmdglich
vergleichen zu kénnen, auf eine nahezu identische Geschlechterverteilung und
eine &hnliche Tumorverteilung im Darm der beiden Kollektive geachtet. Fur die
Einordnung in die beiden Alterskollektive war das Patientenalter bei
Diagnosestellung entscheidend: Die 60- bis 79-Jahrigen bildeten die Gruppe |
und die Uber 80-Jahrigen die Gruppe Il. Altersgruppe | bestand aus 86 Mannern
(Median und MW 68 Jahre + 5,2) und 111 Frauen (Median und MW 69 Jahre +
5,5). Zur Altersgruppe Il gehorten 87 Manner (MW 83,5 Jahre + 3,5; Median 82
Jahre) und 110 Frauen (MW 84 Jahre = 3,7; Median 83 Jahre). Der
Altersmedian aller Patienten lag bei 79 Jahren. Die analysierten Behandlungen
fanden in der Abteilung fur Allgemeine Chirurgie im Zeitraum vom 23.05.1987
bis zum 24.10.2002 statt. Zuséatzlich konnte durch Telefonate mit den Patienten,
mit Angehdrigen, Ansprechpartnern oder behandelnden Arzten im Zeitraum von
Februar bis Juni 2003 der aktuelle Gesundheitszustand von 370 der insgesamt
394 Darmkrebspatienten in Erfahrung gebracht und dokumentiert werden
(94%). Die postoperative Nachbeobachtungszeit belauft sich in Kollektiv | im
Mittel auf 63 Monate + 51,2 (Median 46 Monate) und in Kollektiv Il auf 39
Monate + 40,6 (Median 27 Monate). Fiur alle dokumentierten Patientenfélle
ergibt sich somit eine durchschnittliche Nachbeobachtung von vier Jahren und
drei Monaten. Im Juni 2003 wurde die Nachbeobachtung abgeschlossen. Da
die Nachbeobachtungszeit der beiden Kollektive insgesamt hinreichend lang
erscheint und sich die zensierten Patienten beziglich der Prognose nicht

wesentlich unterscheiden, fiihrt die unterschiedlich lange Nachbeobachtung von
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Kollektiv | und Kollektiv Il zu keiner systematischen Verzerrung der analysierten

Studienergebnisse.

3.2

Dokumentation

Die Krankengeschichten der Patienten wurden anhand von Krankenakten und

Telefonaten unter Zuhilfenahme eines standardisierten Erhebungsbogens

erfasst,

ausgewertet und verschliusselt in EXCEL-Tabellen eingegeben.

Folgende Parameter gingen in die Patientendokumentation ein:

Lebensalter bei Erstdiagnose

Geschlecht

Begleiterkrankungen (Kardiovaskulare Dysfunktionen, Hypertonie,
Diabetes mellitus, Z.n. Apoplex, COPD, pAVK)

Symptome

Diagnostik

Tumorlokalisation

Primartumor und Rezidive

Operationen (Erst- und Rezidiveingriffe, Eingriffe nach postoperativen
Komplikationen)

Operationsdatum

Therapieansatz  (kurativ/palliativ, operativ/konservativ, Elektiv-
/Notfalleingriff)

TNM-Klassifikation, Differenzierungsgrad, Tumorstadium UICC
Residualtumor (RO, R1, R2)

perioperative Morbiditat und Mortalitat

stationare Aufenthaltsdauer

aktueller Gesundheitsstatus der Patienten im Juni 2003

Uberlebensdauer

An postoperativen Komplikationen wurden Stoérungen der Wundheilung,

Peritonitis, Bauchdeckenabszess, Sepsis, Nachblutungen, Anastomosen-

Seite 22



3 Patienten und Methoden

insuffizienz,  Fistelbildung,  Miktions- und  Stuhlentleerungsstérungen,
Pneumonie, Herzinfarkt, Angina pectoris, Apoplex, Beinvenenthrombose und

Lungenembolie erfasst.

3.3 Statistik

Die  statistische  Auswertung  erfolgte  mittels des  statistischen
Auswertungsprogramms SAS 9.1 (Statistical Analysis System). Zur
statistischen Signifikanzprifung kamen die folgenden Testverfahren zur
Anwendung:
- t-Test fur zwei unverbundene Stichproben
- X2%Test far Vierfeldertafeln (zum Vergleich der
Grundwabhrscheinlichkeiten zweier Binomialverteilungen)
- Fisher's Exact Test (Fisher-Freeman-Halton-Test, anstelle des
Vierfelder-Tests, wenn die erwarteten Haufigkeiten zu klein waren)
- Wilcoxon Zwei-Stichprobentest (U-Test nach Mann-Whitney-
Wilcoxon)
- Log-Rang-Test (Uberlebenszeitanalyse der beiden Kollektive)

Tabelle 3.1 ist die Zuordnung von p-Wert und statistischer Signifikanz zu

entnehmen.

Tabelle 3.1: p-Wert und Signifikanz

p-Wert statistische Signifikanz
p<0,0001 hochsignifikant
0,0001<p<0,05 signifikant
0,05<p=0,1 Tendenz
p>0,1 nicht signifikant

Das postoperative Uberleben der Patienten wurde mittels der Kaplan-Meier-
Methode ermittelt und in Schaubildern dargestellt. Die Kaplan-Meier-Kurven
und die Uberlebenszeitanalyse von Kollektiv | und Il (Log-Rang-Tests) wurden

auf Basis der ausschlieBlich tumorbedingt verstorbenen Patienten erstellt.
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Zusatzlich sind in Kapitel 4.8 Tabellen aufgefiihrt, welche die 5-Jahres-
Uberlebensrate, den Mittelwert und Median von Kollektiv | und 1l jeweils in
Abhangigkeit der Todesursache (unspezifisch / tumorbedingt)

gegeniberstellen.
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Im Rahmen dieser retrospektiven Studie wurden 394 Patienten erfasst, deren
Erstbehandlung in der Abteilung fur Allgemeine Chirurgie des
Universitatsklinikums Tubingen im Zeitraum vom 23.05.1987 bis zum
24.10.2002 stattfand. 173 Patienten waren mannlichen und 221 Patienten
weiblichen Geschlechts. Das entspricht einer prozentualen Verteilung von 44%
Méannern und 56% Frauen.

Alle Altersangaben beziehen sich auf den Zeitpunkt der Erstdiagnose.

Tabelle 4.1:  Alter Gesamtkollektiv in Jahren (n=394)

n Mittelwert SD Median
Gesamtkollektiv 394 76,2 8,9 79
Manner 173 75,7 9,0 79
Frauen 221 76,6 8,9 80

Der Median des Gesamtkollektivs lag bei 79 Jahren und der Mittelwert bei 76,2
+ 8,9 Jahren. Das Alter des jingsten Patienten bei Erstdiagnosestellung eines
kolorektalen Karzinoms betrug 60 Jahre, das des é&ltesten 95 Jahre. Eine

genaue Altersverteilung zeigt Abbildung 4.1.

Altersverteilung des gesamten Patientenkollektivs
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Abbildung 4.1:  Altersverteilung der Patienten bei Erstdiagnose eines kolorektalen
Karzinoms (n=394)
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4.1 Alterskollektive

Alterskollektiv | (n=197)
Das Alterskollektiv | bildeten die 60- bis 79-Jahrigen. Es bestand aus 86

Mannern und 111 Frauen. Der Altersmedian des mannlichen Geschlechts lag
bei 68 Jahren und der des weiblichen Geschlechts bei 69 Jahren.

Tabelle 4.2: Alter Kollektiv | in Jahren (n=197)

n Mittelwert SD Median
Kollektiv | 197 68,6 54 68
Manner 86 67,9 5,2 68
Frauen 111 69,1 5,5 69

Alters- und Geschlechtsverteilung Kollektiv |

35+
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15 B Méanner
OFrauen
101
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60-64 65-69 70-74 75-79
Alter

Abbildung 4.2:  Alters- und Geschlechtsverteilung im Kollektiv | (n=197)

Alterskollektiv 1l (n=197)

Die Uber 80-Jahrigen wurden im Alterskollektiv Il zusammengefasst. Dazu
gehorten 87 Manner mit einem Altersmedian von 82 Jahren und 110 Frauen,
deren Altersmedian sich auf 83 Jahre belief.

Tabelle 4.3:  Alter Kollektiv Il in Jahren (n=197)

n Mittelwert SD Median
Kollektiv Il 197 83,8 3,6 83
Manner 87 83,5 3,5 82
Frauen 110 84,1 3,7 83
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Alters- und Geschlechtsverteilung Kollektiv Il
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Abbildung 4.3:  Alters- und Geschlechtsverteilung im Kollektiv Il (n=197)

In Alterskollektiv | und Il waren die weiblichen Patienten bei Erstdiagnose um
durchschnittlich ein Jahr alter als die mannlichen. In Kollektiv | betrug der
Mittelwert bei den Mannern 67,9 + 5,2 Jahre und bei den Frauen 69,1 + 5,5
Jahre. In Kollektiv 1l betrug er bei den Mannern 83,5 + 3,5 Jahre und bei den
Frauen 84,1 + 3,7 Jahre. Im jungeren Kollektiv konnte bei den Frauen
tendenziell ein héheres Lebensalter festgehalten werden als bei den Mannern
(t-Test p=0,1). Im alteren Kollektiv existierte diesbezlglich keine statistisch
signifikante Differenz (t-Test p=0,2). Bei Gegenulberstellung der beiden
Alterskollektive zeichnete sich sowohl fir die Frauen als auch die Manner eine
Altersdifferenz von jeweils 15 Jahren ab (Kollektiv | MW 68,6 + 5,4 Jahre;
Kollektiv Il MW 83,8 + 3,6 Jahre).

Symptome bei Erstdiagnose

Die Schaubilder stellen die manifesten Symptome in Altersgruppe | und Il bei
stationarer Aufnahme der Patienten mit einem kolorektalen Karzinom dar. Zu
den erhobenen Krankheitszeichen zahlten Eisenmangelanamie,
StuhlunregelméalRigkeiten wie peranale Blutung, veradnderte Stuhlfrequenz und
Obstipation, Darmpassagestérungen im Sinne von (Sub-)lleus sowie

Gewichtsverlust. Im Einzelnen sind Mehrfachnennungen maéglich.
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Symptome Altersgruppe |
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Abbildung 4.4:  Symptome in Altersgruppe | bei Patientenaufnahme (n=182)
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Abbildung 4.5:  Symptome in Altersgruppe Il bei Patientenaufnahme (n=169)

In der Altersgruppe | konnten bei 182 von 197 Patienten (92,4%) Angaben zu
Symptomen festgehalten werden, in der Altersgruppe Il war dies bei 169 von
197 Patienten (85,8%) mdoglich. Bei 15 Personen des Kollektivs |1 und 28
Personen des Kollektivs 1l lagen keine Angaben vor.
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Tabelle 4.4: Krankheitszeichen bei Patientenaufnahme in Kollektiv | (h=182) und Il (n=169)

Kollektiv | Kollektiv II
Krankheitszeichen n in % n in %
StuhlunregelmaBigkeiten 128 70,3 132 78,1
Gewichtsverlust 27 14,8 45 26,6
Darmpassagestorungen 24 13,2 21 12,4
Eisenmangelandmie 13 7,1 23 13,6

StuhlunregelmélRigkeiten und Eisenmangelanamie traten in Kollektiv I
tendenziell haufiger auf (Fisher's Exact Test p=0,1; p=0,05). Gewichtsverlust
uberwog signifikant bei den Uber 80-Jahrigen (Fisher's Exact Test p=0,0079).
Bezuglich des Auftretens von Darmpassagestorungen fand sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Alterskollektiven (Fisher's Exact
Test p=0,9).

Co-Morbiditaten

Bei Erstdiagnose existierten bei einem Grof3teil der Patienten altersspezifische
Begleiterkrankungen. Beide Altersgruppen zusammen betrachtet, standen
kardiovaskulare Dysfunktionen mit einer Haufigkeit von 50,1% an erster Stelle.
Es folgten arterielle Hypertonie zu 32,8% und Diabetes mellitus zu 19,3%.
Zustand nach Apoplex (13,8%), chronisch obstruktive Lungenerkrankung
(COPD; 6,6%) und periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK; 7,2%)

gehdorten zu den weniger oft diagnostizierten Grunderkrankungen.

Tabelle 4.5: Begleiterkrankungen in Altersgruppe | (n=197) und Il (n=196); Mehrfachnennungen mdglich

Altersgruppe | Altersgruppe Il

Begleiterkrankungen n in % n in %
Kardiovaskulére D. 86 43,7 111 56,6
Hypertonie 72 36,5 57 29,1
Diabetes mellitus 30 15,2 46 23,5
Apoplex 21 10,7 33 16,8
COPD 16 8,1 10 51
pAVK 11 5,6 17 8,7
gesamt 236 - 274 -

Bei einem Patienten der Altersgruppe Il konnten keine Angaben gefunden
werden.

Alterskollektiv 1 und II unterschieden sich signifikant beziiglich der Pravalenz

von kardiovaskularen Dysfunktionen und eines Diabetes mellitus (Fisher’s
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Exact Test p=0,01; p=0,04). Beide Co-Morbiditaten traten bei den >80-Jahrigen
haufiger auf. Tendenziell fand sich ein haufigeres Auftreten der arteriellen
Hypertonie bei den 60- bis 79-Jahrigen (Fisher's Exact Test p=0,1) und ein
Zustand nach Apoplex bei den =80-Jahrigen (Fisher's Exact Test p=0,08). Der
altersabhangige Vergleich bezuglich des Auftretens von COPD und pAVK
erbrachte keinen signifikanten Unterschied (Fisher's Exact Test p=0,3; p=0,2).
Die jungeren Patienten wiesen eine Komorbiditatsrate von 70% auf. Bei den

alteren waren zu 82% eine oder mehrere Begleiterkrankungen festzustellen.

Tabelle 4.6: Gesundheitsprofil der Patienten in Altersgruppe | (n=197) und Il (n=196)

Altersgruppe | Altersgruppe I
Gesundheitsprofil n in % n in %
gesund 60 30 36 18
1 Komorbiditat 67 34 78 40
2 Komorbiditéaten 37 19 51 26
3 Komorbiditéten 27 14 27 14
>4 Komorbiditaten 6 3 4 2
Komorbiditat gesamt n=137 70% n=160 82%

Die Gegenuberstellung der beiden Kollektive zeigt, dass die Uber 80-Jahrigen
mehr Begleiterkrankungen aufwiesen als die 60- bis 79-Jahrigen (Fisher’'s Exact
Test p=0,0482).

4.2 Tumorcharakteristik bei Patientenaufnahme
Tumorlokalisation

Bezlglich der Lokalisation des kolorektalen Karzinoms zeigte sich bei

Patientenaufnahme folgendes Verteilungsmuster:
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Tumorverteilungsmuster
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Abbildung 4.6:  Tumorlokalisationen in Alterskollektiv | (n=197) und Il (n=197)

Das rechte Hemikolon umfasste Caecum, Colon ascendens einschlief3lich der
rechten Colonflexur. Unter dem linken Hemikolon wurden linke Colonflexur und

Colon descendens zusammengefasst.

Tabelle 4.7: Lokalisationen des kolorektalen Karzinoms bei Erstdiagnose in Kollektiv | (n=197) und Il

(n=197)
Kollektiv | Kollektiv |l

Tumorlokalisation n in % n in %
Hemikolon rechts 28 14 20 10
Transversum 9 5 5 2,5
Hemikolon links 13 7 4 2
Sigma 18 9 15 7,5
Rektum 115 58 128 65
Doppel- oder 14 7 25 13
Mehrfachkarzinom

Im Alterskollektiv | konnte in 68 Patientenfallen ein Kolonkarzinom und in 115
Fallen eine Rektumlokalisation diagnostiziert werden. Das Kollektiv 1l wies mit
44 Kolon- und 128 Rektumkarzinomen im Vergleich zur Gruppe | eine
signifikant starkere distale Akkumulation auf (Fisher’'s Exact Test p=0,045). Die
direkte altersabhangige Gegenuberstellung von Kolon-, Rektum- und
Mehrfachkarzinomen ergab eine signifikant hohere Préavalenz von
Kolonkarzinomen in Kollektiv | (35% vs. 22%; Fisher's Exact Test p=0,01),
keinen signifikanten Unterschied in der Haufigkeit von Rektumkarzinomen (58%
vsS. 65%; Fishers Exact Test p=0,2) und eine tendenziell haufigere
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Manifestation von Doppel- oder Mehrfachkarzinomen unter den >80-jahrigen
Patienten (7% vs. 13%; Fisher's Exact Test p=0,09). Rektumkarzinome wurden

in beiden Patientenkollektiven weitaus haufiger operiert als Kolonkarzinome.

Tumorstadium

Ein hochsignifikanter Zusammenhang zeigte sich zwischen einem erhdhten
Alter der Patienten und dem Fehlen der Tumorstadienbestimmung bzw. einer
weniger sorgfaltigen Dokumentation (X2-Test df=1, X2=20,4, p<0,0001). Im
jungeren Kollektiv lag nur bei einer Patientin kein Tumorstadium vor. Im alteren

Kollektiv hingegen konnte bei zwdlf Frauen und zehn Mé&nnern keine Angabe
zum Tumorstadium ermittelt werden.

Tumorklassifikation in Kollektiv |
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Abbildung 4.7:  Geschlechtsspezifische Tumorstadienverteilung des
Alterskollektivs | (n=196) bei Erstdiagnose
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Tumorklassifikation in Kollektiv I
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Abbildung 4.8:  Geschlechtsspezifische Tumorstadienverteilung des
Alterskollektivs 1l (n=175) bei Erstdiagnose

Ein Vergleich der UICC-Tumorstadien zwischen dem maéannlichen und dem
weiblichen Geschlecht zeigte sowohl in der Altersgruppe | (X2Test df=3,
X2=4,3, p=0,2) als auch in der Altersgruppe Il (X2-Test df=3, X?=3,7, p=0,3)
keine statistisch signifikante Differenz. Es fanden sich bei Betrachtung aller
UICC-Stadien keine signifikanten Unterschiede bezuglich der
Tumorklassifizierung zwischen den jingeren und den alteren Patienten (X2-Test
df=3, X2=3,1, p=0,4). Ein Vergleich zwischen den Méannern und den Frauen
bezuglich der Tumorstadien | und Il ergab in Kollektiv | ein tendenziell
haufigeres Auftreten dieser beiden Stadien bei den Mannern (X2-Test df=1,
X2=3,7, p=0,06). Im &lteren Kollektiv waren die Tumorstadien | und Il bei den
Méannern und den Frauen nicht statistisch different (Fisher's Exact Test p=0,2).
Bei den 60- bis 79-Jahrigen hatten 57 Méanner (66% aller Manner) und 58
Frauen (53% aller Frauen) weder Lymphknoten- noch Fernmetastasen (UICC
[+11). Bei 55 &lteren Mannern (71,4% aller Manner) und 59 é&lteren Frauen
(60,2% aller Frauen) lag ebenfalls keine lymphogene und hamatogene
Tumoraussaat vor.
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Tabelle 4.8: Geschlechtsspezifische = Tumorstadieneinteilung nach  UICC  fur  Kollektiv |
(n=196) und Il (h=175) bei Erstdiagnose

Kollektiv | Kollektiv Il

Stadium Manner Frauen gesamt Manner Frauen gesamt

I 38% 32% 34,5% 40,5% 36% 38%
(n=33) (n=35) (n=68) (n=31) (n=35) (n=66)

Il 28% 21% 24% 31% 24,5% 27%
(n=24) (n=23) (n=47) (n=24) (n=24) (n=48)

11 20% 32% 26,5% 18% 19% 19%
(n=17) (n=35) (n=52) (n=14) (n=19) (n=33)

v 14% 15% 15% 10,5% 20,5% 16%
(n=12) (n=17) (n=29) (n=8) (n=20) (n=28)

Ein Vergleich der beiden Alterskollektive hinsichtlich der Tumorstadien I+l
einerseits sowie IlI+IV andererseits zeigte keine signifikante Differenz (X2-Test
df=1, X2=1,6, p=0,2 jeweils). In Kollektiv I konnten 58,7% (n=115) aller
Patientenfalle den Tumorstadien UICC I+ll zugeordnet werden. In Kollektiv I
waren es 65% (n=114). Fur die Stadien llI+IV ergaben sich die Zahlen fir das
Kollektiv I und Il zu 41,3% (n=81) vs. 35% (n=61).

Tabelle 4.9: Altersabhangige Tumorstadienverteilung des Kolon- und Rektumkarzinoms

Kollektiv | (n=182) Kollektiv Il (n=154)
Stadium Kolon Rektum Kolon Rektum
I 12 (18%) 54 (47%) 8 (19%) 51 (46%)
Il 23 (34%) 21 (18%) 17 (39%) 27 (24,5%)
I 13 (19,5%) 30 (26%) 9 (21%) 17 (15%)
v 19(28,5%) 10 (9%) 9 (21%) 16 (14,5%)
gesamt n=67 (37%) n=115 (63%) n=43 (28%) n=111 (72%)

In Kollektiv | fand sich bei den Kolonkarzinomen im Vergleich zu den
Rektumkarzinomen eine hochsignifikant héhere Tumorklassifizierung (X2-Test
df=3, X2=25,4, p<0,0001). In Kollektiv Il wiesen die Kolon- gegeniuber den
Rektumkarzinomen ebenfalls eine signifikant hdhere Stadieneinteilung auf (X?-
Test df=3, X2=9,9, p=0,02). In Kollektiv | wurden 14 Mehrfachkarzinome und ein
Kolonkarzinom aufgrund fehlendem Tumorstadium nicht bertcksichtigt. Bei den
Uber 80-jahrigen Patienten wurden 25 Mehrfachkarzinome sowie ein Kolon- und

17 Rektumkarzinome aufgrund fehlendem Tumorstadium nicht berticksichtigt.
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Malignitatsgrad G

Bezlglich der histopathologischen Klassifizierung konnte aus den
Krankenakten in 377 Fallen der Differenzierungsgrad des Tumors bei
Patientenaufnahme entnommen werden. Ein signifikanter Zusammenhang
zeigte sich zwischen einem erhéhten Alter der Patienten und dem Fehlen der
Tumorzelldifferenzierung (X3-Test df=1, X2=13,8, p=0,0002). Bei einem
jungeren Patienten und bei 16 &lteren Patienten konnten keine Angaben

gefunden werden.

Tumordifferenzierung der Kollektive
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Abbildung 4.9:  Tumorzelldifferenzierung der jingeren (n=196) und &lteren
(n=181) Patienten

Die Tumorzelldifferenzierung war in beiden Alterskollektiven &hnlich. Es fand
sich kein signifikanter Unterschied (X?-Test df=3, X2=4,3, p=0,2).

4.3  Therapieansatz
Elektiv- oder Notfalleingriff
90% aller Patienten konnten bei Erstdiagnose elektiv behandelt werden.

Notfalleingriffe waren bei Betrachtung beider Kollektive zu 10% erforderlich
(356 Elektiv- gegeniber 38 Notfalleingriffe).
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Altersabhangige Eingriffe
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Abbildung 4.10: Altersabhéangige Verteilung der Elektiv- und Notfalleingriffe
bei Ersteingriff (n=197 fur Gruppe | und II)

Die Uber 80-jahrigen Patienten mussten bei Erstdiagnose mit 14% (n=28)
signifikant haufiger notfallmafiig therapiert werden (Fisher's Exact Test
p=0,003). Bei den 60- bis 79-Jahrigen waren es 5% (n=10).

Tabelle 4.10: Geschlechtsspezifische Verteilung der Elektiv- und Notfalleingriffe fir Kollektiv | und Il

Kollektiv | (n=197) Kollektiv Il (n=197)
Manner Frauen Manner Frauen
Elektiveingriff 94% 95,5% 87% 84,5%
Notfall 6% 4,5% 13% 15,5%

Bezuglich der Eingriffsart existierte in beiden Altersgruppen kein signifikanter
Unterschied zwischen dem mannlichen und dem weiblichen Geschlecht
(Fisher's Exact Test Gr. I: p=0,8; Gr. II: p=0,7).

Tabelle 4.11: Korrelation zwischen Tumorstadium und Eingriffsart in Kollektiv | (n=196) und Il (n=175)

Kollektiv | (n=196) Kollektiv Il (n=175)
Tumorstadium Elektiveingriff Notfall Elektiveingriff Notfall
I 68 0 61 5
Il 44 3 44 4
1 50 2 28 5
v 25 4 23 5
gesamt 187 9 156 19

Ein jungerer und 22 altere Patienten konnten infolge von fehlendem

Tumorstadium nicht bertcksichtigt werden. Unter den 60- bis 79-Jéhrigen fand
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sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Tumorstadium IV und der
Notfallprasentation (Fisher's Exact Test p=0,01). In Kollektiv Il existierte

diesbeziiglich keine Korrelation (Fisher's Exact Test p=0,4).

Operatives oder konservatives Vorgehen

Von den 394 analysierten Patienten wurden in der allgemeinchirurgischen
Abteilung des Universitatsklinikums Tubingen 383 (97%) primar operativ
therapiert. Bei den 60- bis 79-Jahrigen konnten alle Patienten (100%) operiert
werden. Unter den uber 80-Jahrigen wurden 186 Patienten (94%) operativ
therapiert. Die restlichen elf Personen (6%) erhielten eine konservative
Therapie. Die jungeren Patienten erhielten bei Aufnahme signifikant haufiger
einen operativen Eingriff als die Uber 80-jahrigen Patienten (X2-Test df=1,
X?=11,3, p=0,0008).

Heilung oder Palliation in Relation zum Tumorstadia

Bei Aufnahme konnte bei den 60- bis 79-jahrigen Patienten signifikant haufiger
eine potentiell kurative Erstbehandlung vorgenommen werden als bei den tber
80-jahrigen (Fisher's Exact Test p=0,03). In Kollektiv | war bei 126 Patienten
(64%) eine kurative Erstbehandlung mdglich. In Kollektiv 1l waren es 107
Patienten (54%).

Tabelle 4.12: Potentiell kurativ therapierte 60- bis 79- und 280-Jahrige in Abhéngigkeit vom
Tumorstadium

Kollektiv | (n=126) Kollektiv Il (n=107)
Tumorstadium UICC n in % n in %
I 54 27,5 50 25,5
Il 30 15 36 18
1 39 20 16 8
\Y 2 1 1 0,5
unbekannt 1 0,5 4 2
gesamt 126 64 107 54

Seite 37



4 Ergebnisse

Tabelle 4.13: Palliativ therapierte 60- bis 79- und >80-Jahrige in Abhangigkeit vom Tumorstadium

Kollektiv | (n=71) Kollektiv I (n=90)
Tumorstadium UICC n in % n in %
I 14 7 15 7,5
Il 17 8,5 13 6,5

1} 13 6,5 16 8
\Y 27 14 27 14
unbekannt - - 19 10
gesamt 71 36 90 46

Insgesamt wurden 71 jlingere Patienten (36%) bei Erstdiagnose palliativ
behandelt. In Kollektiv Il waren es 90 Patienten (46%). In beiden Altersgruppen
waren erwartungsgemald kurative Eingriffe bei niedrigem Tumorstadium

haufiger moglich als bei hoherem.

Residualtumor

Im jungeren Patientenkollektiv konnte in 196 Fallen (99,5%) nach
durchgefuhrtem Ersteingriff die zugehdrige R-Klassifikation erhoben werden. Im
Kollektiv Il war dies bei 184 Fallen (93%) mdglich. Bei einem jingeren und bei

13 alteren Patienten war die R-Klassifikation nicht bekannt.

Tabelle 4.14: R-Klassifikation nach Ersteingriff in Kollektiv | (n=196) und Il (n=184)

RO R1 R2
Kollekiiv | 137 (70%) 20 (10%) 39 (20%)
Kollekiv II 117 (63,5%) 31 (17%) 36 (19,5%)

Bezuglich der R-Klassifikation existierte keine statistisch signifikante Differenz
zwischen dem jingeren und dem alteren Kollektiv (X2-Test df=2, X2=3,7, p=0,2).
137 jungere (70% aller Patienten) und 117 é&ltere Patienten (63,5% aller
Patienten) wurden primar RO reseziert. Bei 10% der 60- bis 79-Jahrigen und
17% der Uber 80-Jahrigen resultierte eine mikroskopisch nicht tumorfreie
Absetzungsebene (R1). 20% der Patienten in Kollektiv I und 19,5% in Kollektiv

Il wurden R2 klassifiziert.

Seite 38



4 Ergebnisse

Patienten in Kollektiv | (n=196)

Tabelle 4.15: Bei Studienabschluss dokumentierte Endzustande der primar RO, R1 und R2 resezierten

Studienabschluss als potentiell geheilt angesehen werden.

R-Klassifikation n Endzustand
nach Ersteingriff gesamt tumorfrei Residualtumor
n in % n in %
RO 137 126 92 11 8
R1 20 0 0 20 100
R2 39 0 0 39 100
In Kollektiv | konnten 92% der primar RO resezierten Patienten bei

Bei

Patienten mit einer RO-Klassifikation sowie bei allen Patienten mit einer R1-
oder R2-

Tumorrestgewebe vorhanden.

Einstufung nach Ersteingriff war bei Studienabschluss

Tabelle 4.16: Bei Studienabschluss dokumentierte Endzustande der primar RO, R1 und R2 resezierten

Patienten in Kollektiv 1l (n=184)

R-Klassifikation n Endzustand
nach Ersteingriff gesamt tumorfrei Residualtumor
n in % n in %
RO 117 89 76 28 24
R1 31 2 6,5 29 93,5
R2 36 0 0 36 100
In Kollektiv 1l wurden 76% der primar RO resezierten Patienten bei

Studienabschluss als potentiell geheilt eingestuft. Bei 24% der primar RO
klassifizierten Patienten war ein Tumorrest vorhanden. Eine priméare R1-
Klassifizierung korrelierte bei Studienabschluss in 6,5% der Falle mit einer
potentiellen Heilung und zu 93,5% mit vorhandenem Tumorrestgewebe. Nach
einer primaren R2- Einstufung war, wahrend dem Zeitraum dieser Studie, keine

Heilung vom Tumor mehr maoglich.

Manifestation eines Rezidivs nach kurativer Resekii

Bezuglich der Rezidivhaufigkeit fand sich keine statistisch signifikante Differenz
zwischen den beiden Altersgruppen (X2-Test df=1, X2=1,7, p=0,2). In Kollektiv |
konnte die Rezidivdiagnose tendenziell friher gestellt werden als in Kollektiv I
(Wilcoxon-Test p=0,08).
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Tabelle 4.17: Rezidivhaufigkeit und —verteilung sowie Zeitpunkt der Rezidivdiagnose (in Monaten) in
Kollektiv | (n=26) und Il (n=15)

Rezidivhaufig- | Rezidivverteilung Zeitpunkt der Rezidivdiagnose
keit
Kollektiv | 26 Lokalrezidiv 15 MW 25,5 + 38,7
Fernmetastasen 10 Median 14
keine Angaben 1 Spannbreite 4-83
Kollektiv Il 15 Lokalrezidiv 7 MW 29 + 18
Fernmetastasen 5 Median 26
keine Angaben 3 Spannbreite 4-64

Von 126 kurativ operierten Patienten (64%) in Kollektiv | kam es bei 26
Patienten (20,6%) zur Ausbildung eines Rezidivs, welches nach durchschnittlich
25,5 Monaten (MW * 38,7; Median 14 Monate; Spannbreite 4-83 Monate)
diagnostiziert wurde. Davon konnten 23 Patienten (88,5%) erneut operiert
werden. 17 Patienten (65%) wurden mit kurativem Ansatz, sechs (23%) mit
palliativem Ansatz operiert. Drei Rezidivpatienten des Kollektivs 1 (12%)
konnten nicht reoperiert werden.

107 von 197 Patienten (54%) in Kollektiv II wurden nach dem
Primareingriff als potentiell geheilt eingestuft. Unter ihnen kam es bei 15
Patienten (14%) =zur Manifestation eines Rezidivs, welches nach
durchschnittlich 29 Monaten (MW + 18; Median 26 Monate; Spannbreite 4-64
Monate) diagnostiziert wurde. Davon konnten zwolf Patienten (80%) erneut
operiert werden. Funf Patienten (33%) wurden mit kurativem Ansatz, sieben
(47%) mit palliativem Ansatz operiert. Drei Rezidivpatienten des Kollektivs Il
(20%) waren inoperabel. Somit konnten in Kollektiv | durch eine Zweitoperation
17 Patienten (65%) als geheilt eingestuft werden. Unter den tber 80-Jahrigen
waren es nur funf Patienten (33%).

Unter den 60- bis 79-Jahrigen verteilten sich die 26 Rezidivfalle auf 15
Lokalrezidive (58%) und zehn Fernmetastasen (38%). Zu einem Patienten (4%)
lagen keine Angaben vor. Bei den uUber 80-Jahrigen waren unter den 15
Rezidivfallen sieben Patienten mit Lokalrezidiven (47%) und funf Patienten mit

Fernmetastasen (33%). Zu drei Patienten (20%) lagen keine Angaben vor.
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4.4  Chirurgische Eingriffe

Bei den untersuchten Patienten (n=394) wurden insgesamt 625 chirurgische
Eingriffe durchgefuhrt, die sich annahernd hélftig auf die beiden Kollektive
verteilten (Kollektiv I: 324 Eingriffe bei 197 Patienten; Kollektiv II: 301 Eingriffe
bei 188 Patienten). Die Verteilung der chirurgischen Eingriffe auf die beiden
Alterskollektive ergab keinen signifikanten Unterschied (Fisher's Exact Test
p=0,4).

Bei den 60- bis 79-Jahrigen (n=197) fanden 324 chirurgische Eingriffe statt. Im
Verlauf der Studie konnten in Kollektiv I 18 primér konservativ-palliative
Behandlungen festgehalten werden.

Bei den Uber 80-Jahrigen (n=188) waren es 301 chirurgische Eingriffe. Neun
altere Patienten wurden rein konservativ behandelt. Zwar erhielten in Kollektiv I
elf Patienten zunachst eine konservative Erstbehandlung, doch im weiteren
Therapieverlauf wurden zwei operiert. Wahrend der Studie traten in Kollektiv Il

insgesamt 20 primar konservativ-palliative Behandlungen auf.

Primareingriffe und konsekutive Eingriffe
Wahrend dem Untersuchungszeitraum vom 23.05.1987 bis zum 24.10.2002
verteilten sich die Primar- und Folgeeingriffe (aufgrund eines Rezidivs oder

infolge postoperativer Komplikationen) wie folgt:

Tabelle 4.18: Verteilung der Erst- und Folgeeingriffe in Kollektiv | (n=197) und Il (n=197)

1 Eingriff = 2 Eingriffe
Rezidiv p.o. gesamt
Komplikationen
Kollektiv | 112 (57%) 49 36 85 (43%)
Kollektiv Il 128 (65%) 38 31 69 (35%)

In Kollektiv | fanden sich tendenziell haufiger Folgeeingriffe (Rezidiveingriffe
oder infolge p.o. Komplikationen), als in Kollektiv Il (X2-Test df=1, X2= 2,7,
p=0,1).
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Notfallbehandlungen

Wahrend dem o0.g. Untersuchungszeitraum wurden

im Kollektiv | 57

Notfallbehandlungen (56 operativ, eine konservativ) durchgefihrt, im Kollektiv Il

79 (69 operativ, 10 konservativ). Bei den alteren Patienten fanden signifikant

haufiger Notfallbehandlungen statt als bei den jingeren (X32-Test df=1, X2=5,4,

p=0,02).

Tabelle 4.19: UICC-Stadien der Notfélle in Kollektiv | (n=57) und Il (n=79)
UICC- Stadium Kollektiv | Kollektiv Il
I 7 18
Il 24 18
Il 10 17
v 15 14
unbekannt 1 12
gesamt 57 79

Tabelle 4.20: Dokumentierte Endzustdnde der Notfallpatienten nach Studienabschluss fur Kollektiv |
(n=57) und Il (n=79)
Kollektiv | Kollektiv Il

Endzustand n in % n in %
Heilung 15 26 13 16
Residualtumor 13 23 0 0
Lokalrezidiv 3 5 10 13
Miktions- oder 0 0 8 10
Stuhlentleerungsstérungen

verstorben am Tumor 10 18 21 27
verstorben an inter- 3 5 7 9
nistischen Komplikationen

verstorben insgesamt 13 23 28 36
unbekannt 13 23 20 25

Nach Studienabschluss konnten 26% der Notfallpatienten in Kollektiv | und 16%

in Kollektiv Il als potentiell geheilt angesehen werden. 23% der 60- bis 79-

jahrigen und 36% der Uber 80-jahrigen Patienten, die als Notfall behandelt

wurden, waren verstorben.
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4.5  Postoperative Komplikationen

Kolon versus Rektum

Insgesamt fanden in Kollektiv | (n=197) 342 Behandlungen statt, davon 324
operative und 18 primar konservativ-palliative. Die operativen Eingriffe verteilten
sich auf 95 Kolon-, 196 Rektum- und 33 Mehrfachkarzinomoperationen. In
Kollektiv 1l (n=197) wurden 321 Behandlungen durchgefuhrt, davon 301
operative und 20 primar konservativ-palliative. Neun altere Patienten wurden
rein konservativ behandelt. Die operativen Eingriffe verteilten sich auf 59 Kolon-
205 Rektum- und 37 Mehrfachkarzinomoperationen.

Tabelle 4.21: Postoperative  Komplikationen beim Kolon-, Rektum- und Mehrfachkarzinom

in Kollektiv | (n=197) und Il (n=188)

Postoperative Komplikationen Postoperative Komplikationen
in Kollektiv | in Kollektiv Il
Tumorlokalisation n in % n in %
Kolon 35/95 37 20/59 34
Rektum 78/196 40 75/205 37
Mehrfachkarzinom 11/33 33 9/37 24
gesamt 124/324 38 104/301 35

Tabelle 4.22: Verteilung der postoperativen Komplikationen von Kollektiv | (n=124) auf Erst- und
Rezidiveingriffe sowie auf Eingriffe hach postoperativen Komplikationen

Tumorlokalisation Ersteingriff Konsekutive Eingriffe gesamt
Rezidiv postoperative
Komplikationen
Kolon 21 1 13 35
Rektum 54 14 10 78
Mehrfachkarzinom 5 6 - 11

Tabelle 4.23: Verteilung der postoperativen Komplikationen von Kollektiv 1l (n=104) auf Erst- und
Rezidiveingriffe sowie auf Eingriffe nach postoperativen Komplikationen

Tumorlokalisation Ersteingriff Konsekutive Eingriffe gesamt
Rezidiv postoperative
Komplikationen
Kolon 14 3 3 20
Rektum 53 8 14 75
Mehrfachkarzinom 5 2 2 9
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Tabelle 4.24: Postoperative Komplikationen nach Koloneingriffen in Kollektiv | (n=53) und Il (n=26);
Mehrfachnennungen méglich

Postoperative Komplikationen nach Kollektiv |
Koloneingriffen

Pneumonie

Abszess, Sepsis, Peritonitis

Herzinfarkt, Angina pectoris

Apoplex

Anastomoseninsuffizienz

Tiefe Beinvenenthrombose, Lungenembolie
Entziindung, Wundheilungsstérung
Nachblutung

Miktions- und Stuhlentleerungsstérungen
Fistel

Kollektiv Il

N|D (D
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Tabelle 4.25: Postoperative Komplikationen nach Rektumeingriffen in Kollektiv |1 (n=110) und 1l (n=99);
Mehrfachnennungen méglich

Postoperative Komplikationen nach Kollektiv | Kollektiv Il
Rektumeingriffen

Pneumonie 2 3
Abszess, Sepsis, Peritonitis 10 16
Herzinfarkt, Angina pectoris 2 4
Apoplex - 2
Anastomoseninsuffizienz 15 15
Tiefe Beinvenenthrombose, Lungenembolie 2 2
Entziindung, Wundheilungsstérung 15 6
Nachblutung 9 21
Miktions- und Stuhlentleerungsstérungen 33 19
Fistel 22 11

Bei den jungeren Patienten war von den zwei Kolonnachblutungen eine
revisionsbedurftig. Von den neun Rektumnachblutungen wurde in vier Féllen
eine Revision durchgefihrt.

Bei den Uber 80-Jahrigen war von den drei Nachblutungen im Kolon keine
revisionsbedurftig. Von den 21 Rektumnachblutungen waren neun
revisionsbedurftig.

Tabelle 4.26: Postoperative Komplikationen beim Kolonkarzinom nach Erst- und Rezidiveingriffen sowie
nach Eingriffen infolge postoperativer Komplikationen in Kollektiv | und Il

Eingriffsart Kollektiv Komplikation ja Komplikation nein
Ersteingriff | (n=68) 21 (31%) 47 (69%)
Il (n=42) 14 (33%) 28 (67%)
Rezidiveingriff I (n=9) 1 (11%) 8 (89%)
Il (n=13) 3 (23%) 10 (77%)
postoperative | (n=18) 13 (72%) 5 (28%)
Komplikationen Il (n=4) 3 (75%) 1 (25%)
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Bezuglich des Auftretens von postoperativen Komplikationen fanden sich beim
Kolonkarzinom weder nach Erst- und Rezidiveingriffen noch nach Eingriffen
infolge postoperativer Komplikationen statistisch signifikante Differenzen

zwischen den beiden Altersgruppen (Fisher's Exact Test jeweils p>0,1).

Tabelle 4.27: Postoperative Komplikationen beim Rektumkarzinom nach Erst- und Rezidiveingriffen sowie
nach Eingriffen infolge postoperativer Komplikationen in Kollektiv | und Il

Eingriffsart Kollektiv Komplikation ja Komplikation nein
Ersteingriff I (n=115) 54 (47%) 61 (53%)
Il (n=122) 53 (43%) 69 (57%)
Rezidiveingriff | (n=49) 14 (29%) 35 (71%)
Il (n=54) 8 (15%) 46 (85%)
postoperative | (n=32) 10 (31%) 22 (69%)
Komplikationen Il (n=29) 14 (48%) 15 (52%)

Auch beim Rektumkarzinom existierten hinsichtlich des Auftretens von
postoperativen Komplikationen weder nach Ersteingriffen noch nach Eingriffen
infolge postoperativer Komplikationen statistisch signifikante Differenzen
zwischen den beiden Altersgruppen (Fisher's Exact Test jeweils p>0,1). Die
jungeren Rektumkarzinompatienten waren nach Rezidiveingriffen tendenziell
haufiger mit postoperativen Komplikationen konfrontiert als die alteren (Fisher’s
Exact Test p=0,1).

Unter den Uber 80-Jahrigen traten postoperativ tendenziell haufiger
kardiopulmonale Komplikationen auf als unter den 60- bis 79-Jahrigen (X2-Test
df=1, X2=3,5, p=0,06). In Kollektiv | kam es bei sieben Patienten postoperativ
zur Ausbildung kardiopulmonaler Komplikationen (Pneumonie, Herzinfarkt,
Angina pectoris, Apoplex). In Kollektiv Il waren es 15 Patienten.

In Kollektiv | traten nach vier Kolonoperationen (Gesamtzahl der
Koloneingriffe: 95; 4,2%) und 15 Rektumeingriffen (Gesamtzahl der
Rektumeingriffe: 196; 7,7%) postoperativ Anastomoseninsuffizienzen auf. In
Kollektiv 1l konnten nach einer Kolonoperation (Gesamtzahl der Koloneingriffe:
59; 1,7%) und 15 Rektumeingriffen (Gesamtzahl der Rektumeingriffe: 205;
7,3%) Anastomoseninsuffizienzen festgehalten werden. Bei den jlingeren
Patienten zeigte sich zwischen der Kolon- und Rektumlokalisation kein
Unterschied hinsichtlich dem Auftreten von Anastomoseninsuffizienzen

(Fisher's Exact Test p=0,3). Bei den alteren traten tendenziell mehr
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Anastomoseninsuffizienzen nach Rektumoperationen auf (Fisher's Exact Test
p=0,1). Beim Vergleich der beiden Altersgruppen fand sich kein signifikanter
Unterschied beziglich der Manifestation von Anastomoseninsuffizienzen
(Fisher's Exact Test p=0,9).

Elektiv- versus Notfalleingriff
Von den 324 chirurgischen Eingriffen in Kollektiv | fanden 268 Elektiv- und 56
Notfalleingriffe statt. Bei 96 elektiv (36%) und 28 notfallmaRig (50%) operierten
jungeren Patienten kam es zur Ausbildung postoperativer Komplikationen.

In Kollektiv Il waren es insgesamt 301 chirurgische Eingriffe. Diese teilten
sich in 232 Elektiv- und 69 Notfalleingriffe auf. Nach 73 Elektiv- (31%) und 31
Notfalleingriffen (45%) des Kollektivs Il wurden postoperative Komplikationen

festgehalten.

Tabelle 4.28: Postoperative Komplikationen (n=124) in Kollektiv | fir den Elektiv- und Notfalleingriff
differenziert nach Erst- und Rezidiveingriffen sowie infolge postoperativer Komplikationen

Eingriffsart Elektiveingriff Notfall
Ersteingriff 75 5
Rezidiveingriff 12 9
postoperative Komplikationen 9 14
gesamt 96/268 (36%) 28/56 (50%)

Tabelle 4.29: Postoperative Komplikationen (n=104) in Kollektiv Il fir den Elektiv- und Notfalleingriff
differenziert nach Erst- und Rezidiveingriffen sowie infolge postoperativer Komplikationen

Eingriffsart Elektiveingriff Notfall
Ersteingriff 65 7
Rezidiveingriff 6 7
postoperative Komplikationen 2 17
gesamt 73/232 (31%) 31/69 (45%)

Der Notfall wies gegentber dem Elektiveingriff in beiden Altersgruppen ein
hochsignifikant hoheres Risiko auf, mit postoperativen Komplikationen

vergesellschaftet zu sein (Fisher’'s Exact Test jeweils p<0,0001).
UICC-Stadium und Komplikationshaufigkeit

Den Zusammenhang zwischen dem Tumorstadium der Patienten und der

Manifestation postoperativer Komplikationen zeigen folgende Tabellen:
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Tabelle 4.30: UICC-Stadien der Patienten mit postoperativen Komplikationen in Kollektiv | und 1l (n=371)

UICC-Stadium Komplikation ja Komplikation nein
I 45 (34%) 89 (66%)
Il 41 (43%) 54 (57%)
1 41 (48%) 44 (52%)
v 21 (37%) 36 (63%)
gesamt 148 223

Bei einer Patientin des Kollektivs | und 22 Patienten des Kollektivs Il lagen

keine Angaben zum Tumorstadium vor. Das UICC-Stadium korrelierte nicht

signifikant mit der Komplikationshaufigkeit (Fisher’'s Exact Test p=0,2).

Tabelle 4.31: UICC-Stadien der Patienten mit postoperativen Komplikationen in Kollektiv | (n=196)

UICC-Stadium Komplikation ja Komplikation nein
I 27 (40%) 41 (60%)
Il 18 (38%) 29 (62%)
Il 24 (46%) 28 (54%)
v 10 (34%) 19 (66%)
gesamt 79 117

Unter den jungeren Patienten fand sich keine signifikante Korrelation zwischen

dem Tumorstadium und der Komplikationshaufigkeit (Fisher's Exact Test

p=0,8).

Tabelle 4.32: UICC-Stadien der Patienten mit postoperativen Komplikationen in Kollektiv 1l (n=175)

UICC-Stadium Komplikation ja Komplikation nein
I 18 (27%) 48 (73%)
Il 23 (48%) 25 (52%)
Il 17 (52%) 16 (48%)
v 11 (39%) 17 (61%)
gesamt 69 106

In Kollektiv 1l traten im UICC-Stadium | tendenziell weniger Komplikationen auf

als in den anderen Stadien (Fisher’'s Exact Test p=0,05).

30-Tage-Mortalitat

Sechs Patienten des Kollektivs | (3%) und 23 Patienten des Kollektivs Il (12%)

verstarben post operationem innerhalb der ersten 30 Tage.
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Tabelle 4.33: 30-Tage-Mortalitdt und Eingriffsart in Kollektiv | (n

=6) und Il (n=23)

Eingriffsart 30-Tage-Mortalitat
Kollektiv | Kollektiv II
Ersteingriff 5 15
Rezidiveingriff 0 0
Eingriff nach p.o. Komplikationen 1 8
gesamt 6 (3%) 23 (12%)

Die Uber 80-Jahrigen verstarben signifikant haufiger innerhalb der ersten 30
Tage postoperativ als die 60- bis 79-Jahrigen (Fisher's Exact Test p=0,02 bei

Ersteingriffen, p=0,009 bei Eingriffen nach postoperativen Komplikationen).

4.6 Stationarer Aufenthalt

Die stationare Gesamtverweildauer (Summe aller dokumentierter stationdren

Aufenthaltstage wahrend dieser Studie) der Patienten ist Abbildung 4.11 und

Tabelle 4.34 zu entnehmen. Bei den jlingeren

Gesamtverweildauer durchschnittlich 34 Tage

Patienten betrug die stationare
(MW x 27,9; Median 26 Tage)

und bei den alteren 24 Tage (MW = 20,2; Median 18 Tage).

Stationare Gesamtverweildauer

5
Anzahl
4

B Kollektiv |

B Kollektiv 11

0-10 11-20 21-40 41-60 61-80 81-100 >100
Tage

Abbildung 4.11: Klinischer Gesamtaufenthalt in Tagen fur Kollektiv | (n=197) und Il (n=197)
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Tabelle 4.34: Stationare Verweildauer in Tagen in Kollektiv | (n=197) und Il (n=197) differenziert

nach Lokalisation und Eingriffsart

Eingriff Gr.l | MW | Me- | Spann- | Gr. Il | MW | Me- | Spann-
+ |dian | breite + |dian | breite
SD SD
Kolon Ersteingriff 44 |21+ | 17 9-79 30 |20+ | 17 3-65
13,9 15,3
Rezidiveingriff 15 |47+ | 41 | 18-104 10 |42+ | 29 | 13-107
23,5 29,4
Eingriff infolge 9 |58+| 46 | 19-128 4 33+| 29 | 17-52
postoperativer 40,2 17,8
Komplikationen
gesamt 68 |[32+| 21 | 9-128 44 |27 +| 19 | 3-107
25,5 21,7
Rektum Ersteingriff 62 |25+ | 22 8-86 81 |(15+| 13 1-52
15 11,1
Rezidiveingriff 29 |44+ | 37 |13-149 | 25 (31+]| 29 4-86
26,8 17,9
Eingriff infolge 24 |44+ | 35 | 12-227 | 22 |42+| 31 |13-105
postoperativer 44,2 25,2
Komplikationen
gesamt 115 |34+ | 28 | 8-227 128 | 23+| 17 | 1-105
28 18,5
Mehr- Ersteingriff 6 |18+ | 16 | 12-26 17 |19+ | 18 3-47
fach- 6,2 10,3
karzinom | Rezidiveingriff 5 |75+| 70 | 35-149 3 48 + | 19,5 | 13-139
45,1 61,1
Eingriff infolge 3 |44+ 37 | 17-77 5 19+| 19 | 13-25
postoperativer 30,6 5,2
Komplikationen
gesamt 14 |44 +| 31 | 12-149 25 |23+ 18 | 3-139
38,3 25,6

Ein Vergleich der stationdren Gesamtverweildauer zwischen den beiden
Kollektiven zeigte bei Kolonlokalisation keine signifikante Differenz (Wilcoxon-
Test p=0,2), bei Rektumlokalisation eine hochsignifikant langere Verweildauer
des jungeren Kollektivs (Kollektiv Wilcoxon-Test p<0,0001) und bei
Patienten in Kollektiv | (Wilcoxon-Test p=0,04). Ursache hierfir kénnte sein,

dass jungere Patienten hochsignifikant haufiger eine adjuvante oder palliative

Mehrfachkarzinomen ebenso ein signifikant lAngeres stationares Verweilen der

(Radio-)Chemotherapie erhielten (s. S. 54).
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4.7  Nachbeobachtung

Fur das jungere Untersuchungskollektiv ergab sich eine mittlere
Nachbeobachtungszeit (Zeitpunkt der Erstdiagnose bis Studienabschluss
06/03) von 63 Monaten (Mittelwert) und fur das altere Kollektiv von 39 Monaten
(Mittelwert). Das entspricht einer mittleren Nachbeobachtungszeit von
5,25 Jahren fir den jungeren und 3,25 Jahren fir den alteren Patienten. Die 60-

bis 79-Jahrigen wurden durchschnittlich zwei Jahre langer beobachtet.

Tabelle 4.35: Nachbeobachtungszeit (MW#£SD, Median) und Spannweite R fur Kollektiv | (n=197) und I

(n=197)
Alterskollektiv Nachbeobachtungszeit Spannbreite
I MW 63 Monate + 51,2 7 Tage bis 232 Monate
Median 46 Monate (maximal 19,3 Jahre)
I MW 39 Monate * 40,6 2 Tage bis 165 Monate
Median 27 Monate (maximal 13,75 Jahre)

Das Nachbeobachtungsintervall in Altersgruppe | reichte von sieben Tagen bis

zu 19,3 Jahren und das von Gruppe Il von zwei Tagen bis hin zu 13,75 Jahren.

4.8  Postoperative Uberlebenszeit (ULZ)

Die  nachfolgenden Kaplan-Meier-Kurven stellen die  postoperative
Uberlebenszeit der kolorektalen Karzinompatienten in Kollektiv 1 und 1l in
Abhangigkeit der Tumorlokalisation (Kolon oder Rektum) dar. Gleichzeitig
erfolgte eine Differenzierung der Patienten in Tumorstadium und Morbiditat (0-1
und =2 Begleiterkrankungen) zu Behandlungsbeginn. In beiden Kollektiven
lagen zu elf Patienten keine Angaben vor. 14 jungere und 25 Aaltere
Mehrfachkarzinompatienten wurden nicht aufgefuhrt.

Die Kaplan-Meier-Kurven und die Uberlebenszeitanalyse von Kollektiv | und Il
(Log-Rang-Tests) wurden jeweils auf Basis der tumorbedingt verstorbenen

Patienten erstellt.

Seite 50



4 Ergebnisse

Kolon- und Rektumkarzinome alle Stadien, Kollekliversus Il
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Abbildung 4.12: Tumorspezifische postoperative ULZ der Kolon- und Rektumkarzinompatienten in
Kollektiv | (n=151) und Il (n=130)

Tabelle 4.36: Tumorstadienverteilung der tumorbedingt verstorbenen Kolon- und Rektum-
karzinompatienten in Kollektiv | (h=151) und Il (n=130)

Kollektiv | Kollektiv Il

UICC-Stadium n in % n in %
I 53 35% 42 32%

Il 38 25% 31 24%

1} 33 22% 21 16%

[\ 26 17% 21 16%
unbekannt 1 1% 15 12%

gesamt 151 - 130 -

Tabelle 4.37: 5-Jahres-Uberlebensrate, Mittelwert (Jahre) # Standardabweichung (Monate) und Median

der Kolon- und Rektumkarzinompatienten in Kollektiv | und Il in Abhangigkeit der
Todesursache (unspezifisch / tumorbedingt)
Todes- Kollektiv | Kollektiv II
ursache n | 5-Jahres- | MW # | Median | n 5-Jahres- MW | Median
Uber- SD | (Jahre) Uber- + SD | (Jahre)
lebensrate lebensrate
unspezifisch | 172 60% 6,2 9 163 37% 5 3,4
+3,8 +53
tumorbedingt | 151 62% 5,7 - 130 40% 5,3 3,6
+3,3 +6,6

Die 60- bis 79-jahrigen Patienten mit kolorektalem Karzinom lebten postoperativ

signifikant langer als die Uber 80-jahrigen (Log-Rang-Test df=1, X2=13,3,
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p=0,0003). In Kollektiv I Uberlebten die Patienten postoperativ durchschnittlich
5,7 Jahre (MW * 3,3 Monate; Median nicht benennbar, da Uberleben der
Patienten in der Kaplan-Meier-Kurve >50%) und in Kollektiv Il 5,3 Jahre (MW %
6,6 Monate; Median 3,6 Jahre). Die tumorspezifische 5-Jahres-Uberlebensrate
betrug in Kollektiv 1 62% und in Kollektiv 11 40%.

Kolonkarzinom alle Stadien, Kollektiv | versus Il
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Abbildung 4.13: Tumorspezifische postoperative ULZ der Kolonkarzinompatienten in Kollektiv | (n=55)
und Il (n=35)

Tabelle 4.38: Tumorstadienverteilung der tumorbedingt verstorbenen Kolonkarzinompatienten in Kollektiv
| (n=55) und Il (n=35)

Kollektiv | Kollektiv Il

UICC-Stadium n in % n in %
I 10 18% 8 23%

Il 19 34,5% 12 34%

1} 8 14,5% 6 17%

[\ 17 31% 8 23%
unbekannt 1 2% 1 3%

gesamt 55 - 35 -
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Tabelle 4.39: 5-Jahres-Uberlebensrate, Mittelwert (Jahre) # Standardabweichung (Monate) und Median

der Kolonkarzinompatienten in Kollektiv | und Il in Abhangigkeit der Todesursache
(unspezifisch / tumorbedingt)
Todes- Kollektiv | Kollektiv Il
ursache n | 5-Jahres- MW + |Median | n 5-Jahres- | MW #* | Median
Uber- SD | (Jahre) Uber- SD | (Jahre)
lebensrate lebensrate
unspezifisch | 64 53% 52 58 43 38% 3,7 3,4
t6 +6,4
tumorbedingt | 55 56% 54 8,3 35 44% 3,2 3,8
6 +43

Bei Lokalisation des Karzinoms im Kolon zeigte sich keine statistisch
signifikante Differenz beziglich der postoperativen Uberlebenszeit zwischen
den beiden Kollektiven (Log-Rang-Test df=1, X2=1, p=0,3). Die jungeren
Patienten Uberlebten im Mittel 5,4 Jahre (MW £ 6 Monate; Median 8,3 Jahre)
und die alteren 3,2 Jahre (MW = 4,3 Monate; Median 3,8 Jahre). Die
tumorspezifische 5-Jahres-Uberlebensrate lag in Gruppe | bei 56% und in
Gruppe Il bei 44%.

Rektumkarzinom alle Stadien, Kollektiv | versus Il
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Abbildung 4.14: Tumorspezifische postoperative ULZ der Rektumkarzinompatienten in Kollektiv | (n=96)
und Il (n=95)
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Tabelle 4.40: Tumorstadienverteilung der tumorbedingt verstorbenen Rektumkarzinompatienten in
Kollektiv | (n=96) und Il (n=95)

Kollektiv | Kollektiv Il

UICC-Stadium n in % n in %
I 43 45% 34 35,8%

Il 19 20% 19 20%
1} 25 26% 15 15,8%
[\ 9 9% 13 13,7%
unbekannt - - 14 14,7%

gesamt 96 - 95 -

Tabelle 4.41: 5-Jahres-Uberlebensrate, Mittelwert (Jahre) # Standardabweichung (Monate) und Median
der Rektumkarzinompatienten in Kollektiv | und Il in Abhangigkeit der Todesursache
(unspezifisch / tumorbedingt)

Todes- Kollektiv | Kollektiv |l
ursache n 5-Jahres- MW + | Median n 5-Jahres- MW | Median
Uber- SD | (Jahre) Uber- + SD | (Jahre)
lebensrate lebensrate
unspezifisch | 108 62% 6,6 - 120 37% 49 3,4
+4,6 +6
tumorbedingt | 96 65% 52 - 95 38% 5 3,4
+35 +75
Bei Lokalisation des Karzinoms im Rektum war die

Uberlebenswahrscheinlichkeit in Kollektiv | signifikant hoher als in Kollektiv Il
(Log-Rang-Test df=1, X2=13,7, p=0,0002). In Altersgruppe | betrug die
postoperative Uberlebenszeit im Mittel 5,2 Jahre (MW * 3,5 Monate; Median
nicht benennbar, da Uberleben der Patienten in der Kaplan-Meier-Kurve >50%)
und in Altersgruppe Il 5 Jahre (MW £ 7,5 Monate; Median 3,4 Jahre). Die
tumorspezifische 5-Jahres-Uberlebensrate lag in Kollektiv | bei 65% und in
Kollektiv 1l bei 38%. Die jungeren Patienten erhielten gegeniber den alteren
hochsignifikant haufiger eine adjuvante oder palliative Radiochemotherapie
(Kollektiv I: 42 von 96 Patienten (44%); Kollektiv II: 12 von 95 Patienten (13%);
X2-Test df=1, X2=22,8, p<0,0001).
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Kolonkarzinom Stadium I, Kollektiv | versus Il
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Abbildung 4.15: Tumorspezifische postoperative ULZ der Kolonkarzinompatienten mit Stadium | in
Kollektiv | (n=10) und Il (n=8)

Tabelle 4.42: 5-Jahres-Uberlebensrate, Mittelwert (Jahre) # Standardabweichung (Monate) und Median

der Kolonkarzinompatienten im Stadium | in Kollektiv | und Il in Abh&angigkeit der
Todesursache (unspezifisch / tumorbedingt)
Todes- Kollektiv | Kollektiv Il
ursache n 5-Jahres- MW % | Median 5-Jahres- MW | Median
Uber- SD | (Jahre) Uber- + SD | (Jahre)
lebensrate lebensrate
unspezifisch | 11 100% 9 - 43% 3,4 4
74
tumorbedingt | 10 100% - - 43% 3,4 4
74

Ein Vergleich der postoperativen Uberlebenszeit der Kolonkarzinompatienten
mit Stadium | ergab keine statistisch signifikante Differenz zwischen den beiden
Altersgruppen (Log-Rang-Test df=1, X2=3,2, p=0,2). Mittelwert und Median der
60- bis 79-jahrigen Patienten konnten aufgrund fehlender Ereignisse nicht
errechnet werden. Die 280-Jahrigen uberlebten im Mittel 3,4 Jahre (MW + 7,4
Monate; Median 4 Jahre). Die tumorspezifische 5-Jahres-Uberlebenszeit betrug
in Kollektiv I 100% und in Kollektiv Il 43%. Dieser Vergleich ist hinsichtlich der
kleinen Fallzahlen (Kollektiv I: n=10; Kollektiv 1l: n=8) und fehlender Ereignisse

in Kollektiv | sowie zwei Ereignissen in Kollektiv 1l nicht aussagekratftig.
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Kolonkarzinom Stadium Il, Kollektiv | versus Il
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Abbildung 4.16: Tumorspezifische postoperative ULZ der Kolonkarzinompatienten mit Stadium Il in
Kollektiv | (n=19) und Il (n=12)

Tabelle 4.43: 5-Jahres-Uberlebensrate, Mittelwert (Jahre) # Standardabweichung (Monate) und Median
der Kolonkarzinompatienten im Stadium 1l in Kollektiv 1 und 1l in Abhéangigkeit der
Todesursache (unspezifisch / tumorbedingt)

Todes- Kollektiv | Kollektiv Il
ursache n 5-Jahres- MW % | Median | n 5-Jahres- | MW £ | Median
Uber- SD | (Jahre) Uber- SD | (Jahre)
lebensrate lebensrate

unspezifisch | 23 56% 4,6 7 17 64% 53 7,8
+7,3 +10,5

tumorbedingt | 19 62% 2,9 - 12 83% 0,6 -
+28 +0,2

Ein Vergleich der postoperativen Uberlebenszeit der Kolonkarzinompatienten
mit Stadium Il ergab keine statistisch signifikante Differenz zwischen den
beiden Kollektiven (Log-Rang-Test df=1, X2=0,7, p=0,4). Die jungeren Patienten
wiesen im Mittel ein postoperatives Uberleben von 2,9 Jahren auf (MW + 2,8
Monate) und die &lteren von 7 Monaten (MW + 0,2 Monate). Die
tumorspezifische 5-Jahres-Uberlebensrate betrug in Kollektiv | 62% und in
Kollektiv 1l 83%. Hinsichtlich der kleinen Fallzahlen (Kollektiv I: n=19; Kollektiv
[I: n=12) und sechs Ereignissen in Kollektiv | sowie zwei Ereignissen in Kollektiv

Il ist diese Uberlebenszeitanalyse von geringer statistischer Aussagekraft.
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Kolonkarzinom Stadium lll, Kollektiv | versus Il
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Abbildung 4.17: Tumorspezifische postoperative ULZ der Kolonkarzinompatienten mit Stadium 11l in
Kollektiv I (n=8) und Il (n=6)

Tabelle 4.44: 5-Jahres-Uberlebensrate, Mittelwert (Jahre) # Standardabweichung (Monate) und Median

der Kolonkarzinompatienten im Stadium Il in Kollektiv 1 und Il in Abh&ngigkeit der
Todesursache (unspezifisch / tumorbedingt)
Todes- Kollektiv | Kollektiv Il
ursache n 5-Jahres- MW + | Median 5-Jahres- MW + | Median
Uber- SD | (Jahre) Uber- SD | (Jahre)
lebensrate lebensrate
unspezifisch | 10 70% 4,4 58 25% 2,3 1,6
9,9 +8,6
tumorbedingt | 8 75% 15 - 33% 2,8 25
+0,7 +10,4
Im Stadium Il war die Uberlebenswahrscheinlichkeit der jlingeren

Kolonkarzinompatienten tendenziell héher als bei den alteren (Log-Rang-Test
df=1, X2=3,1, p=0,08). In Altersgruppe | betrug die postoperative Uberlebenszeit
im Mittel 1,5 Jahre (MW % 0,7 Monate) und in Altersgruppe Il 2,8 Jahre (MW %
10,4 Monate; Median 2,5 Jahre). Die tumorspezifische 5-Jahres-Uberlebensrate
betrug unter den 60- bis 79-Jahrigen 75% und unter den tGber 80-Jahrigen 33%.
Dieser Vergleich ist in Anbetracht der kleinen Fallzahlen (Kollektiv I: n=8;
Kollektiv 1l: n=6) und nur zwei Ereignissen in Kollektiv | sowie vier Ereignissen

in Kollektiv Il nicht reprasentativ.
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Kolonkarzinom Stadium 1V, Kollektiv | versus Il
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Abbildung 4.18: Tumorspezifische postoperative ULZ der Kolonkarzinompatienten mit Stadium IV in
Kollektiv | (n=17) und Il (n=8)

Tabelle 4.45: 5-Jahres-Uberlebensrate, Mittelwert (Jahre) # Standardabweichung (Monate) und Median
der Kolonkarzinompatienten im Stadium IV in Kollektiv | und 1l in Abh&ngigkeit der
Todesursache (unspezifisch / tumorbedingt)

Todes- Kollektiv | Kollektiv Il
ursache n 5-Jahres- MW % | Median 5-Jahres- MW + | Median
Uber- SD | (Jahre) Uber- SD | (Jahre)
lebensrate lebensrate

unspezifisch | 19 18% 2,7 11 0% 1,4 1,3
91 55

tumorbedingt | 17 21% 29 1,9 0% 15 1,3
+10 +59

Im Tumorstadium IV fand sich keine statistisch signifikante Differenz hinsichtlich
dem postoperativen Uberleben
Kolonkarzinompatienten (Log-Rang-Test df=1, X?=1,1, p=0,3). Die 60- bis 79-
Jahrigen Uberlebten durchschnittlich 2,9 Jahre (MW £ 10 Monate; Median 1,9

den und Aalteren

zwischen jungeren

Jahre). Unter den uber 80-jahrigen Patienten fand sich ein mittleres Uberleben
von 1,5 Jahren (MW * 5,9 Monate; Median 1,3 Jahre). Die tumorspezifische 5-
Jahres-Uberlebensrate betrug in Kollektiv | 21% und in Kollektiv 11 0%.
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Rektumkarzinom Stadium I, Kollektiv | versus Il

100
90
80

70
60
50

40

Uberleben in %

30
20
10

0

0 60 120 180
Monate

—60-79 Jahre — >= 80 Jahre

Abbildung 4.19: Tumorspezifische postoperative ULZ der Rektumkarzinompatienten mit Stadium 1 in
Kollektiv | (n=43) und Il (n=34)

Tabelle 4.46: 5-Jahres-Uberlebensrate, Mittelwert (Jahre) # Standardabweichung (Monate) und Median
der Rektumkarzinompatienten im Stadium | in Kollektiv | und Il in Abhangigkeit der
Todesursache (unspezifisch / tumorbedingt)

Todes- Kollektiv | Kollektiv Il
ursache n 5-Jahres- MW % | Median | n | 5-Jahres- | MW £ | Median
Uber- SD | (Jahre) Uber- SD | (Jahre)
lebensrate lebensrate
unspezifisch | 50 78% 7,7 - 46 48% 4,7 4,5
+6 +58
tumorbedingt | 43 83% 51 - 34 47% 4 4,5
+31 52
Ein Vergleich zwischen Kollektiv | und Il beziglich der postoperativen

Uberlebenszeit der Rektumkarzinompatienten mit Stadium | zeigte ein
signifikant langeres Uberleben bei den jiingeren Patienten (Log-Rang-Test
df=1, X2=9,5, p=0,002). Der Mittelwert der 60- bis 79-jahrigen Patienten lag bei
5,1 Jahren = 3,1 Monate, wohingegen die =280-jahrigen durchschnittlich 4 Jahre
(MW x 5,2 Monate; Median 4,5 Jahre) Uberlebten. Die tumorspezifische 5-
Jahres-Uberlebenszeit betrug in Gruppe | 83% und in Gruppe |l 47%. Die

jungeren Patienten erhielten gegenlber den alteren signifikant haufiger eine
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adjuvante oder palliative Radiochemotherapie (Kollektiv I: 14 von 43 Patienten
(33%); Kollektiv II: 3 von 34 Patienten (9%); X2-Test df=1, X2=6,2, p=0,01).

Rektumkarzinom Stadium II, Kollektiv | versus Il
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Abbildung 4.20: Tumorspezifische postoperative ULZ der Rektumkarzinompatienten mit Stadium Il in
Kollektiv | (n=19) und Il (n=19)

Tabelle 4.47: 5-Jahres-Uberlebensrate, Mittelwert (Jahre) # Standardabweichung (Monate) und Median
der Rektumkarzinompatienten im Stadium Il in Kollektiv | und Il in Abhangigkeit der
Todesursache (unspezifisch / tumorbedingt)

Todes- Kollektiv | Kollektiv Il
ursache n 5-Jahres- MW % | Median | n 5-Jahres- | MW + | Median
Uber- SD | (Jahre) Uber- SD | (Jahre)
lebensrate lebensrate

unspezifisch | 22 64% 6,3 - 26 46% 4 4,2
+94 75

tumorbedingt | 19 68% 2,8 - 19 58% 25 -
+31 +26

Im Stadium 1l fand sich keine statistisch signifikante Differenz hinsichtlich der
postoperativen  Uberlebenszeit zwischen den jingeren wund &lteren
Rektumkarzinompatienten (Log-Rang-Test df=1, X2=0,2, p=0,6). Die 60- bis 79-
jahrigen Patienten tberlebten durchschnittlich 2,8 Jahre (MW % 3,1 Monate).
Der Mittelwert der Uber 80-Jahrigen lag bei 2,5 Jahre + 2,6 Monate. Die

tumorspezifische 5-Jahres-Uberlebensrate betrug in Kollektiv | 68% und in
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Kollektiv 1l 58%. Die jungeren Patienten erhielten gegentber den alteren
signifikant haufiger eine adjuvante oder palliative Radiochemotherapie (Kollektiv
I: 7 von 19 Patienten (37%); Kollektiv II: 1 von 19 Patienten (5%); X2-Test df=1,
X2=6,7, p=0,01).

Rektumkarzinom Stadium Ill, Kollektiv | versus I
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Abbildung 4.21: Tumorspezifische postoperative ULZ der Rektumkarzinompatienten mit Stadium Il in
Kollektiv | (n=25) und Il (n=15)

Tabelle 4.48: 5-Jahres-Uberlebensrate, Mittelwert (Jahre) # Standardabweichung (Monate) und Median

der Rektumkarzinompatienten im Stadium Il in Kollektiv I und 1l in Abhangigkeit der
Todesursache (unspezifisch / tumorbedingt)
Todes- Kollektiv | Kollektiv Il
ursache n 5-Jahres- MW # | Median | n | 5-Jahres- | MW % | Median
Uber- SD | (Jahre) Uber- SD | (Jahre)
lebensrate lebensrate
unspezifisch | 27 48% 4,6 3,4 16 33% 3,4 3,8
+6,2 +55
tumorbedingt | 25 48% 4,6 3,4 15 36% 3,5 3,8
+6,7 +54
Bei den Rektumkarzinompatienten im Stadium Il war die postoperative

Uberlebenswahrscheinlichkeit von Kollektiv | und Il nicht statistisch different
(Log-Rang-Test df=1, X2=0,2, p=0,7). Die jungeren Patienten Uberlebten im
Mittel 4,6 Jahre (MW + 6,7 Monate; Median 3,4 Jahre) und die alteren 3,5 Jahre
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(MW +

5,4 Monate; Median 3,8 Jahre). Die tumorspezifische 5-Jahres-

Uberlebensrate betrug unter den 60- bis 79-Jahrigen 48% und unter den (ber

80-Jahrigen 36%. Die jungeren Patienten erhielten gegentber den alteren

signifikant haufiger eine adjuvante oder palliative Radiochemotherapie (Kollektiv
I: 17 von 25 Patienten (68%); Kollektiv 1l: 5 von 15 Patienten (33%); X2-Test
df=1, X2=4, p=0,04).

Rektumkarzinom Stadium IV, Kollektiv | versus Il
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Abbildung 4.22: Tumorspezifische postoperative ULZ der Rektumkarzinompatienten mit Stadium IV in
Kollektiv I (n=9) und Il (n=13)

Tabelle 4.49: 5-Jahres-Uberlebensrate, Mittelwert (Jahre) # Standardabweichung (Monate) und Median
der Rektumkarzinompatienten im Stadium IV in Kollektiv | und Il in Abhé&ngigkeit der
Todesursache (unspezifisch / tumorbedingt)

Todes- Kollektiv | Kollektiv Il
ursache n 5-Jahres- MW % | Median | n 5-Jahres- | MW £ | Median
Uber- SD | (Jahre) Uber- SD | (Jahre)
lebensrate lebensrate

unspezifisch | 9 22% 0,5 0,4 14 0% 0,7 0,3
+13 +24

tumorbedingt | 9 22% 0,5 0,4 13 0% 0,7 0,3
+13 25

Im Stadium 1V fand sich keine statistisch signifikante Differenz hinsichtlich der

postoperativen

Uberlebenszeit
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Rektumkarzinompatienten (Log-Rang-Test df=1, X?=0,0001, p=1). Die 60- bis
79-jahrigen Patienten Uberlebten durchschnittlich 5,4 Monate (MW £ 1,3;
Median 5 Monate) und die Uber 80-jahrigen 8,6 Monate (MW * 2,5; Median 4
Monate). Die tumorspezifische 5-Jahres-Uberlebenszeit betrug in Gruppe | 22%
und in Gruppe Il 0%. In Kollektiv | erhielten 4 von 9 Patienten (44%) und in
Kollektiv 11 3 von 13 Patienten (23%) eine adjuvante oder palliative
Radiochemotherapie. Hinsichtlich der kleinen Fallzahlen und vier Ereignissen in
Kollektiv | und drei Ereignissen in Kollektiv Il ist die statistische Analyse der
Anwendung von Radiochemotherapie bei den Rektumkarzinompatienten mit
Stadium 1V von geringer Aussagekraft (X2-Test df=1, X2=1,1, p=0,3).

Kolonkarzinom alle Stadien, niedrige Morbiditat (0}, Kollektiv | versus II
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Abbildung 4.23: Tumorspezifische postoperative ULZ der Kolonkarzinompatienten mit geringer
Morbiditat in Kollektiv | (n=31) und Il (n=19)
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Tabelle 4.50: 5-Jahres-Uberlebensrate, Mittelwert (Jahre) # Standardabweichung (Monate) und Median
der Kolonkarzinompatienten mit geringer Morbiditat in Kollektiv | und Il in Abhangigkeit der
Todesursache (unspezifisch / tumorbedingt)

Todes- Kollektiv | Kollektiv Il
ursache n 5-Jahres- MW % | Median | n 5-Jahres- | MW + | Median
Uber- SD | (Jahre) Uber- SD | (Jahre)
lebensrate lebensrate

unspezifisch | 35 53% 49 58 24 32% 3,2 2,1
75 +7,9

tumorbedingt | 31 53% 52 8,3 19 35% 2,7 3,8
+8,3 +6

Bei geringer Morbiditat (0-1 Begleiterkrankung) zeigte sich hinsichtlich der
postoperativen Uberlebenswahrscheinlichkeit keine statistisch signifikante
Differenz zwischen den jungeren und alteren Kolonkarzinompatienten (Log-
Rang-Test df=1, X2=1,8, p=0,2). Der Mittelwert der 60- bis 79-Jahrigen lag bei
5,2 Jahren (MW = 8,3; Median 8,3 Jahre), wohingegen die tUber 80-Jahrigen
durchschnittlich 2,7 Jahre (MW + 6 Monate; Median 3,8 Jahre) lUberlebten. Die
tumorspezifische 5-Jahres-Uberlebenszeit betrug in Gruppe | 53% und in

Gruppe Il 35%.

Kolonkarzinom alle Stadien, hohe MorbiditatX2 ), Kollektiv | versus Il
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Abbildung 4.24: Tumorspezifische postoperative ULZ der Kolonkarzinompatienten mit hoher Morbiditat in
Kollektiv | (n=24) und Il (n=16)
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Tabelle 4.51: 5-Jahres-Uberlebensrate, Mittelwert (Jahre) # Standardabweichung (Monate) und Median
der Kolonkarzinompatienten mit hoher Morbiditat in Kollektiv | und Il in Abhangigkeit der
Todesursache (unspezifisch / tumorbedingt)

Todes- Kollektiv | Kollektiv Il

ursache n 5-Jahres- MW % | Median | n 5-Jahres- | MW + | Median
Uber- SD | (Jahre) Uber- SD | (Jahre)

lebensrate lebensrate
unspezifisch | 29 53% 54 9 19 48% 2,4 3,4
+9,2 +4
tumorbedingt | 24 60% 2,8 - 16 57% 2,8 -
+3 +39

Bei hoher Morbiditdt (=2 Begleiterkrankungen) fand sich keine statistisch
signifikante Differenz bezuglich der postoperativen Uberlebenszeit zwischen
den jingeren und alteren Kolonkarzinompatienten (Log-Rang-Test df=1, X2=0,
p=1). Die 60- bis 79-Jahrigen Uberlebten durchschnittlich 2,8 Jahre (MW + 3
Monate) und die uber 80-Jahrigen 2,8 Jahre (MW + 3,9 Monate). Die
tumorspezifische 5-Jahres-Uberlebensrate betrug in Gruppe | 60% und in
Gruppe Il 57%.

Rektumkarzinom alle Stadien, niedrige Morbiditat), Kollektiv I versus Il
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Abbildung 4.25: Tumorspezifische postoperative ULZ der Rektumkarzinompatienten mit geringer
Morbiditat in Kollektiv | (n=69) und Il (n=57)
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Tabelle 4.52: 5-Jahres-Uberlebensrate, Mittelwert (Jahre) # Standardabweichung (Monate) und Median
der Rektumkarzinompatienten mit geringer Morbiditat in Kollektiv | und Il in Abh&angigkeit der
Todesursache (unspezifisch / tumorbedingt)

Todes- Kollektiv | Kollektiv Il
ursache n 5-Jahres- MW % | Median | n 5-Jahres- | MW + | Median
Uber- SD | (Jahre) Uber- SD | (Jahre)
lebensrate lebensrate
unspezifisch | 75 62% 6,1 - 71 38% 31 3,7
5 +3,2
tumorbedingt | 69 66% 52 - 57 42% 31 3,8
+4,2 +3,4

Bei geringer Morbiditat (0-1 Begleiterkrankung) lebten die jungeren
Rektumkarzinompatienten gegentber den alteren signifikant langer (Log-Rang-
Test df=1l, X2=6,3, p=0,01). In Altersgruppe | betrug die postoperative
Uberlebenszeit im Mittel 5,2 Jahre (MW * 4,2 Monate) und in Altersgruppe Il 3,1
Jahre (MW % 3,4 Monate; Median 3,8 Jahre). Die tumorspezifische 5-Jahres-
Uberlebensrate betrug unter den 60- bis 79-Jahrigen 66% und unter den tber
80-Jahrigen 42%.

Rektumkarzinom alle Stadien, hohe Morbiditag@ ), Kollektiv | versus I
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Abbildung 4.26: Tumorspezifische postoperative ULZ der Rektumkarzinompatienten mit hoher Morbiditét
in Kollektiv | (n=27) und Il (n=37)
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Tabelle 4.53: 5-Jahres-Uberlebensrate, Mittelwert (Jahre) # Standardabweichung (Monate) und Median
der Rektumkarzinompatienten mit hoher Morbiditat in Kollektiv | und Il in Abh&angigkeit der
Todesursache (unspezifisch / tumorbedingt)

Todes- Kollektiv | Kollektiv Il
ursache n 5-Jahres- MW % | Median | n 5-Jahres- | MW + | Median
Uber- SD | (Jahre) Uber- SD | (Jahre)
lebensrate lebensrate
unspezifisch | 33 63% 6,3 7,3 48 37% 4,5 3,4
+8,1 +8,9
tumorbedingt | 27 67% 4,3 - 37 33% 3,9 3,4
5 +11,6

Bei hoher Morbiditat (=2 Begleiterkrankungen) lebten die jlungeren
Rektumkarzinompatienten gegentber den alteren signifikant langer (Log-Rang-
Test df=1, X2=4,9, p=0,03). Die 60- bis 79-jahrigen Patienten Uberlebten
durchschnittlich 4,3 Jahre (MW + 5 Monate) und die Uber 80-jahrigen 3,9 Jahre
(MW * 11,6 Monate; Median 3,4 Jahre). Die tumorspezifische 5-Jahres-
Uberlebensrate betrug in Kollektiv | 67% und in Kollektiv 1l 33%.
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Beantwortung der Fragen

Aus der Auswertung der Patientendokumentationen und ihrer statistischen

Analyse ergaben sich folgende altersabhangige Ergebnisse der chirurgischen

Therapie des kolorektalen Karzinoms:

Unterscheiden sich die beiden Alterskollektive hinsichtlich des
Tumorstadiums zu Behandlungsbeginn?

Zwischen den beiden Alterskollektiven konnte zu Behandlungsbeginn
bei Betrachtung aller UICC-Stadien kein signifikanter Unterschied
hinsichtlich der Tumorstadienverteilung des kolorektalen Karzinoms
festgehalten werden (X2-Test p=0,4). Bei den alteren Patienten wurde
allerdings schlechter dokumentiert (Fehlen der Tumorstadien-
Bestimmung haufiger). Bei den jingeren Patienten (Kollektiv 1) hatten die
Manner gegeniber Frauen ein tendenziell niedrigeres Tumorstadium
(UICC I+ll; X2-Test p=0,06). In beiden Kollektiven wiesen die
Kolonkarzinome bei Erstdiagnose ein hoheres Tumorstadium auf als die
Rektumkarzinome (X2-Test Kollektiv I: p<0,0001; X2-Test Kollektiv II:
p=0,02).

Liegt bei alteren Patienten eine hohere Co-Morbiditat vor?

Bei den uber 80-jahrigen Patienten existierten haufiger altersspezifische
Begleiterkrankungen als bei den 60- bis 79-jahrigen (82% vs. 70%;
Fisher's Exact Test p=0,0482). 42% der alteren und 36% der jingeren
Patienten wiesen zwei oder mehr Co-Morbiditaten auf (Fisher's Exact
Test p=0,1). Kardiovaskulare Dysfunktionen (56,6%; p=0,01), Diabetes
mellitus (23,5%; p=0,04) und Zustand nach Apoplex (16,8%; p=0,08)
traten besonders haufig bei den alteren Patienten auf, wohingegen die
arterielle Hypertonie (36,5%; p=0,1) etwas héaufiger bei den jlingeren
Patienten auftrat (jeweils Fisher’'s Exact Test).

Treten bei alteren Patienten haufiger Notfalleingriffe auf?
Notfallbehandlungen mussten im alteren Kollektiv bei Erstdiagnose
(n=28, 14%; Fisher's Exact Test p=0,003) wie auch im Verlauf der
Nachbeobachtungszeit (n=79; X2-Test p=0,02) signifikant haufiger
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5 Beantwortung der Fragen

durchgefuihrt werden als im jungeren Kollektiv (Erstdiagnose: n=10, 5%
Nachbeobachtungszeit: n=57).

« Wird das therapeutische Vorgehen durch das Alter beeinflusst?
Im Rahmen dieser Studie beeinflusste das Patientenalter die
chirurgische Therapie des kolorektalen Karzinoms. Bei Erstdiagnose
war die Operationsrate bei den alteren Patienten (Kollektiv 1)
signifikant niedriger als bei den jungeren (Kollektiv I; 94% vs. 100%; X2-
Test p=0,0008). Bei den jungeren Patienten konnte signifikant haufiger
ein potentiell kurativer Ersteingriff durchgefihrt werden als bei den
alteren (64% vs. 54%; Fisher's Exact Test p=0,03). Im Verlauf der
Nachbeobachtungszeit war der Anteil der Rektumkarzinompatienten, die
eine adjuvante oder palliative Radiochemotherapie erhielten, bei den
jungeren Patienten deutlich héher als bei den alteren (44% vs. 13%; X2-
Test p<0,0001).

 Wie wird die postoperative Morbiditat und Mortalitdt durch das Alter
beeinflusst?
Insgesamt hatte das Alter der Patienten keinen Einfluss auf die
postoperative Komplikationshaufigkeit. Die Morbiditdt betrug bei den
jungeren Patienten (Kollektiv 1) insgesamt 38% und bei den &lteren
(Kollektiv 1) 35%. Nach Kolon- und Rektumeingriffen (Erst- und
Rezidiveingriffe sowie Eingriffe nach postoperativen Komplikationen)
konnten keine altersbedingten Unterschiede beziiglich des Auftretens
von postoperativen Komplikationen festgehalten werden. Die
Manifestation postoperativer kardiopulmonaler Komplikationen wurde
hingegen tendenziell durch das Patientenalter beeinflusst. So traten bei
den alteren Patienten 15 kardiopulmonale Komplikationen im Vergleich
zu 7 bei den jungeren auf (X2-Test p=0,06). Nicht durch das Alter
beeinflusst war die Haufigkeit von Anastomoseninsuffizienzen sowohl
beim Kolon-, als auch beim Rektumkarzinom. Der Notfalleingriff wies
unabhangig vom Patientenalter ein deutlich erhdhtes Risiko
postoperativer Komplikationen im Vergleich zum Elektiveingriff auf
(Kollektiv I: 50% vs. 36%; Kollektiv II: 45% vs. 31%).
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Die 30-Tage-Mortalitat wurde hingegen wesentlich vom Alter der
Patienten beeinflusst. Sie war bei den alteren Patienten 4fach hoher
als bei den jungeren (12% vs. 3%; Fisher's Exact Test p=0,02 bei
Ersteingriffen, p=0,009 Dbei Eingriffen  nach  postoperativen
Komplikationen).

* Wie héaufig und zu welchem Zeitpunkt treten Rezidive auf?

Die Rezidivhaufigkeit war zwischen den beiden Altersgruppen nicht
statistisch different (X2-Test p=0,2; jingere Patienten, Kollektiv I, n=26,
21%, davon 15 Lokalrezidive [58%], 10 Fernmetastasen [38%], 1
unbekannt; &ltere Patienten, Kollektiv 1l, n=15, 14%, davon 7
Lokalrezidive [47%], 5 Fernmetastasen [33%], 3 unbekannt). Die
Rezidive wurden bei den jingeren Patienten nach durchschnittlich 25,5
Monaten (MW % 38,7; Median 14 Monate; Spannbreite 4-83 Monate) und
bei den alteren nach durchschnittlich 29 Monaten (MW + 18; Median 26
Monate; Spannbreite 4-64 Monate) diagnostiziert, entsprechend einer
tendenziell etwas friheren Rezidivdiagnose bei den jingeren Patienten
(Wilcoxon-Test p=0,08).

» Existieren altersspezifische Differenzen bezlglich der postoperativen
Uberlebenszeit? Beeinflusst die Co-Morbiditat die postoperative
Uberlebenszeit?

In dieser Studie lebten die jlngeren Patienten mit kolorektalem
Karzinom  postoperativ  signifikant langer als die  Aalteren
(tumorspezifische 5-Jahres-Uberlebensrate 62% vs. 40%; Log-
Rang-Test p=0,0003). Fir diese altersspezifische Differenz waren allein
die héheren Uberlebenswahrscheinlichkeiten der jungeren
Rektumkarzinompatienten verantwortlich (tumorspezifische 5-Jahres-
Uberlebensrate 65% vs. 38%; Log-Rang-Test p=0,0002), da beim
Kolonkarzinom keine Differenzen vorlagen (tumorspezifische 5-Jahres-
Uberlebensrate Kollektiv 1 56% vs. Kollektiv Il 44%; Log-Rang-Test
p=0,3). Ursache hierfir war vermutlich, dass die jingeren gegeniber

den alteren Patienten hochsignifikant haufiger eine adjuvante oder

Seite 70



5 Beantwortung der Fragen

palliative Radiochemotherapie erhielten (44% vs. 13%; X2-Test
p<0,0001).

Bei der Differenzierung der Patienten nach Tumorlokalisation (Kolon
oder Rektum) und Tumorstadium (I-IV) konnten beim Kolonkarzinom
keine altersbedingten Differenzen gefunden werden. Bei Lokalisation des
Karzinoms im Rektum lebten die jiungeren Patienten im Stadium | im
Vergleich zu den alteren postoperativ langer (tumorspezifische 5-Jahres-
Uberlebensrate 83% vs. 47%; Log-Rang-Test p=0,002), wahrend in den
Stadien II-1V keine Differenzen feststellbar waren. Allerdings lag fir jedes
Stadium die Uberlebenswahrscheinlichkeit bei den jiingeren Patienten
hoher als bei den alteren, so dass niedrige Fallzahlen in den einzelnen
Stadien zu dem Ergebnis einer nichtsignifikanten Differenz beitrugen. In
beiden Altersgruppen nahm bei Lokalisation des Karzinoms im Rektum
erwartungsgemal die tumorspezifische 5-Jahres-Uberlebensrate mit
zunehmendem Tumorstadium ab. Die Differenzierung der Patienten
nach Tumorlokalisation (Kolon und Rektum) und Co-Morbiditat (0-1
Begleiterkrankung = niedrige Co-Morbiditat; =2 Begleiterkrankungen =
hohe Co-Morbiditat) zeigte beim Kolonkarzinom keine Unterschiede
hinsichtlich der postoperativen Uberlebenszeit zwischen den jiingeren
und Aalteren Patienten. Bei Lokalisation des Karzinoms im Rektum
hingegen lebten die jingeren Patienten postoperativ sowohl bei niedriger
als auch bei hoher Co-Morbiditat wiederum signifikant langer als die
alteren (niedrige Co-Morbiditat: tumorspezifische 5-Jahres-
Uberlebensrate 66% vs. 42%; Log-Rang-Test p=0,01; hohe Co-
Morbiditat: tumorspezifische 5-Jahres-Uberlebensrate 67% vs. 33%;
Log-Rang-Test p=0,03).
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Die demographische Entwicklung unserer Gesellschaft mit stetig steigender
Lebenserwartung und die Besonderheit des kolorektalen Karzinoms als
Erkrankung des Alters werden zu einer weiteren Zunahme dieser Tumorentitat
speziell bei alteren Menschen fiihren (62). Schon heute sind ungefahr 70% aller
Darmkrebspatienten 65 Jahre oder alter (46). Die Schwierigkeit in der
Behandlung geriatrischer Patienten besteht in der Heterogenitat dieser
Patientengruppe (10, 52, 81, 112). Ihr Gesundheitsprofii und das
sozioOkonomische Umfeld variieren stark (54). Die chirurgische Therapie des
kolorektalen Karzinoms ist bei é&lteren Patienten im Hinblick auf
altersspezifische Veranderungen, wie systemische Co-Morbiditdten und
Einschrankung der Organ-Reservekapazitat sowie Begleitmedikationen mit
additiven Risiken verbunden (57, 106, 122).

Die im héheren Lebensalter angewandte kolorektale Chirurgie ist in den
letzten  Jahren  zunehmend  Gegenstand von  wissenschaftlichen
Untersuchungen gewesen. Dabei konnte gezeigt werden, dass altere Patienten
nach sorgfaltiger praoperativer Evaluation ihres Risikoprofils gleichermal3en von
den medizinischen Fortschritten profitieren wie jingere Patienten (37, 46, 124).
Durch eine sorgfaltige Untersuchung auf Risikofaktoren, sicherer gewordenen
Operationsmethoden  sowie  Verbesserungen in der perioperativen
anasthesiologischen und intensivmedizinischen Betreuung, kdnnen kolorektale
Resektionen mit onkologischer Lymphadenektomie bei immer &alteren Patienten
sicher durchgefihrt werden. Auch die Vertraglichkeit von neuen
tumorspezifischen Medikamenten und die  Vorteile multimodaler
Therapiekonzepte konnten fir diese Patientengruppe in vielen klinischen
Studien belegt werden (21, 41, 67, 128). Entgegen diesen Erkenntnissen und
den Empfehlungen der Literatur zeigt sich jedoch im Klinikalltag und in der
ambulanten &rztlichen Betreuung, dass a&ltere Darmkrebspatienten haufig
aufgrund von Co-Morbiditaten und ihrer reduzierten Lebenserwartung nicht mit

der gleichen onkologischen Differenziertheit und Intensitat betreut werden wie
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jungere Patienten (62, 79, 128). Das therapeutische Vorgehen wird nach wie
vor vom Patientenalter beeinflusst (15), gleichzeitig sinkt mit zunehmendem
Lebensalter die Wahrscheinlichkeit auf ein potentiell kuratives Therapiekonzept
(57, 102, 107). Dies spiegelt sich auch sehr deutlich in dieser Studie wieder, in
welcher die chirurgische Therapie des kolorektalen Karzinoms anhand zweier
Alterskollektive untersucht wurde.

In der vorliegenden Untersuchung lag das durchschnittliche Alter der
Patienten mit kolorektalem Karzinom zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bei 79
Jahren (Median; MW 76,2 = 8,9 Jahre). Im Vergleich zur Literatur, mit einem
allgemeinen Erkrankungsgipfel von 71 Jahren (19, 32, 41), stellt dies einen
etwas spateren Diagnosezeitpunkt dar. Ursache hierfur war, dass die Patienten
altersselektioniert wurden und nur Patienten alter als 60 Jahre untersucht
wurden. Der Altersmedian bei Erstdiagnose betrug bei den jingeren Patienten
(Kollektiv 1) 68 Jahre und bei den alteren (Kollektiv 11) 83 Jahre. Daraus ergibt
sich eine Altersdifferenz von 15 Jahren zwischen den beiden Kollektiven. Des
Weiteren waren in beiden Kollektiven Frauen jeweils ein Jahr alter als Manner
(Kollektiv I: Manner 68 Jahre, Frauen 69 Jahre; Kollektiv Il: Manner 82 Jahre,
Frauen 83 Jahre). Ein etwas hoheres Alter von Frauen bei Erstdiagnose eines
kolorektalen Karzinoms findet sich auch bei anderen Autoren (18, 19, 75, 91,
131) und lasst sich mit ihrer héheren Lebenserwartung erklaren. Mit einer
Geschlechterverteilung von 44% Mannern (n=173) gegeniber 56% Frauen
(n=221) war hier, wie auch in den meisten anderen Altersstudien, eine deutliche
Dominanz der Frauen feststellbar (81, 91, 124). Im Allgemeinen wird hingegen
von einer etwas hoheren Inzidenz des kolorektalen Karzinoms beim ménnlichen
Geschlecht berichtet (63, 90, 91).

Obwohl das kolorektale Karzinom insbesondere bei proximaler
Lokalisation zumeist langere Zeit klinisch stumm bleiben kann und deshalb zum
Teil erst in einem fortgeschrittenen Stadium Symptome hervorruft (19, 90),
konnten bei den jingeren Patienten zu 92,4% und bei den alteren zu 85,8%
manifeste Symptome gefunden werden. Wesentlicher Grund hierfir war
vermutlich die hohe Anzahl distaler Sigma- und Rektumkarzinome (Kollektiv |
68%; Kollektiv 11 73%), denn bei distaler Lokalisation treten haufiger
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Krankheitszeichen auf als bei proximalen Tumoren. Die Symptomhéaufigkeit lag
im Rahmen der Spannbreite von 68 - 97% publizierter Arbeiten (7, 125).
Hauptsymptom des Karzinoms waren Stuhlunregelmafigkeiten mit einer
Haufigkeit von dber 70% in beiden Kollektiven. Gewichtsverlust (20,7%),
Darmpassagestorungen (12,8%) und Eisenmangelanamie (10,4%) traten mit
abnehmender Haufigkeit auf. In der Literatur findet man eine ahnliche
Verteilung. So  berichten VOKURKA et al (125) uber 41%
StuhlunregelméalRigkeiten, 20,4% Gewichtsverlust, 20,4% Darmpassage-
stérungen und 5,4% Eisenmangelandmie. Auffallend war, dass bei den alteren
Patienten (26,6%) ein Gewichtsverlust signifikant haufiger auftrat als bei den
jungeren (14,8%; Fisher's Exact Test p=0,0079). Hierzu fand sich keine
Bestatigung in der Literatur. Andere Autoren beobachteten Gewichtsverlust
haufiger bei den jungeren als bei den alteren Patienten (89, 95).
Literaturhinweise auf ein haufigeres Auftreten von Eisenmangelandmie bei
geriatrischen Darmkrebspatienten (89, 95) werden durch die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit hingegen untermauert (dltere Patienten 13,6%; jungere
Patienten 7,1%; Fisher’'s Exact Test p=0,05).

Haufig existieren bei alteren Darmkrebspatienten zusatzlich diverse
nichtmaligne Begleiterkrankungen. Diesen Co-Morbiditdten kommt im Rahmen
der chirurgischen Therapie eine wichtige Bedeutung zu, denn die
Therapievertraglichkeit sowie Morbiditat und Mortalitat werden im Wesentlichen
durch praexistente Co-Morbiditaten beeinflusst (10, 52). Auch in dieser Studie
wiesen die alteren Patienten erwartungsgemald mehr Begleiterkrankungen auf
als die jungeren (82% vs. 70%; Fisher's Exact Test p=0,0482). In der Literatur
wird ebenfalls Uber eine deutliche Zunahme von nichtmalignen Erkrankungen
im hohen Alter berichtet (110). LATKAUSKAS et al (69) fanden eine oder
mehrere Begleiterkrankungen bei 80% der Patienten =75 Jahre gegentuber 55%
der Patienten <75 Jahre. LAW et al (71) berichten von 54,1% (Patienten >75
Jahre) gegenuber 36,5% (Patienten <75 Jahre). Dagegen lieRen sich bei
TAKEUCHI et al (118) diesbezigliche Zusammenhange in einer asiatischen
Population nicht nachweisen (Patienten 75-84 Jahre 92,5%, Patienten =85
Jahre 90,5%).
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In Ubereinstimmung mit den Angaben in der Literatur (71, 101) stieg die
Pravalenz von kardiovaskularen Vorerkrankungen und Diabetes mellitus im
hohen Alter deutlich an (kardiovaskulare Vorerkrankungen: 56,6% =80 Jahre
vs. 43,7% <80 Jahre, p=0,01; Diabetes mellitus: 23,5% =80 Jahre vs. 15,2%
<80 Jahre, p=0,04; jeweils Fisher's Exact Test). Bei MARUSCH et al (81)
fanden sich kardiovaskuléare Vorerkrankungen sogar bei 84,7% der alteren (>80
Jahre) und 58,5% der jungeren Patienten (p<0,001). Eine diabetische
Stoffwechsellage hatten 8,4% der alteren und 6,1% der jlingeren Patienten
(p<0,001). Vom Alter nicht beeinflusst war die Pravalenz der arteriellen
Hypertonie. Sie trat bei den jungeren Patienten (Kollektiv I) tendenziell haufiger
auf als bei den alteren (36,5% vs. 29,1%; Fisher's Exact Test p=0,1). Auch
andere Autoren beobachteten eine diesbezigliche Abhéangigkeit vom
Patientenalter (39, 101). Nicht vom Alter der Patienten beeinflusst waren
ebenfalls das Vorliegen von COPD und pAVK, in der Literatur konnte
diesbeziiglich ebenso keine altersbezogene Relevanz nachgewiesen werden
(39, 101).

Das Patientenalter beeinflusst die topographische Verteilung der
Karzinome. Von dieser hangt das operative Vorgehen, adjuvante
Therapiemodalitaten und die Haufigkeit von bestimmten postoperativen
Komplikationen ab. Zudem spielt die Tumorlokalisation auch im Hinblick auf die
postoperative Uberlebenszeit eine entscheidende Rolle.

Kolonkarzinome wurden haufiger bei den jingeren Patienten operiert (35% vs.
22%; Fisher’s Exact Test p=0,01), wohingegen die Rektumlokalisation (65% vs.
58%; Fisher's Exact Test p=0,2) und die Manifestation von Doppel- oder
Mehrfachkarzinomen (13% vs. 7%; Fisher's Exact Test p=0,09) bei den alteren
Patienten tendenziell Uberwogen. Somit werden Literaturhinweise auf eine
Zunahme von Doppel- und Mehrfachkarzinomen im hoheren Alter (11) durch
die Ergebnisse dieser Studie bestétigt. Bei der Verteilung der Karzinome im
Kolon und Rektum hingegen weichen die Ergebnisse von anderen Autoren ab.
Diese beobachteten bei alteren Patienten einen Anstieg von Kolonkarzinomen,
entsprechend einer Abnahme von Rektumkarzinomen (61). Hier berichten
MIYAKURA et al (88) Uber 60% Kolon- und 40% Rektumkarzinome bei einem
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Alter Gber 80 Jahre, bei Patienten zwischen 50 und 69 Jahren dagegen uber
50% Kolon- und 50% Rektumkarzinome. Bei MARUSCH et al (81) waren es bei
einem Patientenalter =80 Jahre sogar 71,4% Kolon- und 28,6%
Rektumkarzinome, wohingegen <80 Jahre lediglich 62,5% Kolon- und 37,5%
Rektumkarzinome auftraten (p<0,001). Auch die in den letzten Jahrzehnten
beobachtete ,Rechtsverschiebung” mit einer Abnahme der Rektumkarzinome
zugunsten der Kolonkarzinome (40), lie3 sich in unserem Patientengut nicht
bestatigen. Der vergleichsweise  hohe Anteil an  behandelten
Rektumkarzinomen kénnte damit zusammenhangen, dass die
Allgemeinchirurgische Abteilung des Universitatsklinikums Tubingen vermehrt
Zuweisungen von Rektumkarzinompatienten erhalt, da operative Eingriffe am
Rektum bevorzugt an chirurgisch-onkologischen Zentren mit der gleichzeitigen
Planung und Anwendung der Strahlentherapie durchgefiihrt werden.

Der Krankheitsverlauf des kolorektalen Karzinoms wird im Wesentlichen
von der lokalen bzw. systemischen Tumorausdehnung bestimmt. Der
Diagnosezeitpunkt ist hierbei entscheidend. Bei niedrigen Tumorstadien
bestehen heutzutage gute Heilungschancen, wohingegen das Vorliegen von
Lymphknoten- oder Fernmetastasen die Prognose der erkrankten Patienten
erheblich verschlechtert (64).

Das Patientenalter hatte in dieser Arbeit keinen nachweisbaren Einfluss
auf die Tumorstadienverteilung, diese war in beiden Altersgruppen ahnlich (X2-
Test p=0,4). Einige andere Autoren konnten diesbezlglich ebenfalls keine
Korrelation nachweisen (71, 88, 124), andere hingegen fanden vermehrt héhere
Tumorstadien bei alteren Patienten (24). Auch bei LATKAUSKAS (69) und
NAGAOKA et al (91) hatten die Uber 75-jahrigen Patienten haufiger bereits
Lymphknotenmetastasen (UICC Ill, p<0,05) als die jingeren Patienten.

Auffallig war, dass das Tumorstadium bei den &lteren Patienten (n=22,
119%) deutlich haufiger nicht dokumentiert war als bei den jungeren (n=1, 0,5%;
X2-Test p<0,0001). SIMMONDS et al (112) fanden diesen Sachverhalt ebenfalls
bei 17,3% der 285-jahrigen Patienten gegenuber 3,9% der unter 65-jahrigen.
Auch an anderer Stelle der Literatur existieren Hinweise darauf, dass bei

geriatrischen Patienten seltener eine definitive Stadienzuordnung erfolgt (128).
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Im jungeren Kollektiv hatten Manner gegenuber Frauen tendenziell niedrigere
Tumorstadien (UICC I+l 66% vs. 53%; X2-Test p=0,06), entsprechend einem
etwas haufigeren Auftreten von Lymphknoten- und Fernmetastasen (UICC
I11+1V) beim weiblichen Geschlecht. Ahnliche Ergebnisse finden sich in einer
Studie von WOODS et al (131). Hier wurden bei Frauen signifikant haufiger
bereits Lymphknotenmetastasen diagnostiziert als bei Mannern. Eine Ursache
hierfir konnte sein, dass altere Manner friihzeitiger einen Arzt bei Symptomen
aufsuchen als altere Frauen. MCARDLE et al (84) vermuteten, dass éaltere
Frauen und insbesondere diejenigen, welche verwitwet und alleinlebend sind,
haufig Symptomen lange Zeit keine Beachtung schenken und erst in einem
fortgeschrittenen Stadium arztliche Hilfe aufsuchen.

Unabhangig vom Alter der Patienten wiesen Kolonkarzinome bei
Erstdiagnose ein hoheres Tumorstadium auf als Rektumkarzinome (X2-Test
Kollektiv | p<0,0001; Kollektiv Il p=0,02). Auch in anderen Studien wurden im
Kolon héhere Tumorstadien diagnostiziert als im Rektum (42, 84). Dieser
Sachverhalt kann mit einer friheren Kklinischen Symptomatik beim
Rektumkarzinom erklart werden. Insbesondere Tumoren im proximalen Kolon
zeigen Uber lange Zeit keine spezifischen Krankheitszeichen. Bei Tumoren im
Sigma und Rektum hingegen treten Symptome haufig bereits frihzeitig auf (19).

Der Differenzierungsgrad der Tumoren (Grading) war in beiden
Alterskollektiven ahnlich (X2-Test p=0,2). Vergleichbare Ergebnisse wurden von
einigen Autoren angegeben (89, 91), andere hingegen berichten Uber eine
geringere Differenzierung bei alteren Patienten (95). So nahm in einer Studie
von OZOUX et al (94) die Anzahl gut differenzierter Tumoren mit
zunehmendem Patientenalter ab (75-80 Jahre G1=30%, >80Jahre G1=16%;
p<0,05). In der vorliegenden Arbeit fehlte auch die Dokumentation der
Tumordifferenzierung bei den alteren Patienten wiederum héaufiger als bei den
jungeren (8% vs. 0,5%; X2-Test p=0,0002). WEDDING et al (128) konstatieren
diesbeziglich in ihrer Beurteilung zur Behandlungssituation alterer Patienten
mit Krebserkrankungen, dass die Diagnose zum Teil nicht histologisch gesichert

wird.
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Notfalleingriffe bei geriatrischen Darmkrebspatienten stellen heutzutage immer
noch eine medizinische Herausforderung dar, denn Co-Morbiditaten wirken sich
hier auf das Auftreten von postoperativen Komplikationen und die Mortalitat aus
(30). Therapeutisch erfordert diese Situation haufig einen Kompromiss
zwischen minimalinvasivem Eingriff im Rahmen der Notfallsituation
(Obstruktion/Perforation) und gleichzeitig anzustrebender chirurgischer
Radikalitat bei zumeist fortgeschrittenen Tumoren (26).

Notfallbehandlungen waren in dieser Untersuchung bei Erstdiagnose
(14% vs. 5%; Fisher's Exact Test p=0,003) wie auch im Verlauf der
Nachbeobachtungszeit (n=79 vs. n=57; X2Test p=0,02) bei den alteren
Patienten deutlich haufiger erforderlich als bei den jingeren. Vergleichbare
Ergebnisse wurden von MARUSCH et al (81) (=80 Jahre 10,5%, <80 Jahre
4,7%; p<0,001) und SMITH et al (113) (=80 Jahre 18,5%, <80 Jahre 9,6%)
publiziert. Im internationalen Vergleich fiel der Anteil an Notfallpatienten eher
gering aus. Es berichten aus Paris BARRIER et al (17) Uber 20% (=80 Jahre)
und 7% (<80 Jahre; p<0,001) sowie aus Mailand CHIAPPA et al (29) Uber 26%
(=80 Jahre) und 21,5% (<80 Jahre; p=0,005). Auch an anderen Stellen der
Literatur wird Uber die Zunahme von Notféllen im héheren Lebensalter berichtet
(18, 66, 69, 81, 84). Ursache hierfur ist nach Ansicht der Autoren, dass altere
Patienten é&rztliche Hilfe haufig erst mit fortgeschrittenen Tumorstadien
aufsuchen (26, 81, 84). In dieser Arbeit konnte jedoch bei den alteren Patienten
keine Korrelation zwischen Notfallbehandlung und héherem Tumorstadium
nachgewiesen werden. Somit waren moglicherweise Fehlinterpretationen von
Krankheitszeichen und eine geringere Haufigkeit von manifesten Symptomen
fur die haufigeren Notfallbehandlungen bei den alteren Patienten verantwortlich.
Das Geschlecht der Patienten hatte dabei keinen Einfluss auf die Eingriffsart
(Elektiv- oder Notfalleingriff; Fisher's Exact Test p>0,1). MCARDLE et al (84)
hingegen berichteten von einem hoheren Anteil an Frauen unter den
Notfallpatienten (p<0,001). An anderer Stelle konnte der Notfall- gegentuber
dem Elektiveingriff (41% vs. 27%; p=0,0002) statistisch signifikant mit
verwitweten Patienten in Verbindung gebracht werden (109). Das

Tumorstadium war lediglich bei den jingeren Notfallpatienten von Bedeutung.
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So konnten bei ihnen haufiger bereits Fernmetastasen (UICC IV in 44%)
diagnostiziert werden (Fisher's Exact Test p=0,01). Auch andere Autoren
stellten eine Haufung fortgeschrittener Tumoren bei Notfallpatienten fest
(p<0,006) (84, 109).

Die Prognose des kolorektalen Karzinoms ist bei Notfallprasentation
allgemein ungunstiger, einhergehend mit erhdhter perioperativer Morbiditat und
Mortalitat und verkirzter postoperativer Uberlebensdauer (81, 118). In der
vorliegenden Arbeit wiesen Notfalleingriffe unabhangig vom Patientenalter eine
deutlich hohere postoperative Komplikationshaufigkeit im Vergleich zu
Elektiveingriffen auf (Kollektiv I: 50% vs. 36%; Kollektiv 1l: 45% vs. 31%;
Fisher's Exact Test jeweils p<0,0001). In der Literatur finden sich &ahnliche
Zahlen. MARUSCH et al (81) berichten hierbei Uber 34,2% vs. 21,7%
(Patienten <80 Jahre) und 50,3% vs. 31,9% (Patienten =80 Jahre). Auch die
meisten anderen Autoren konnten eine diesbeztgliche Korrelation nachweisen
(30, 46, 82, 120).

Therapeutisch ist die Darmresektion mit systematischer
Lymphadenektomie en bloc das Mittel der Wahl. Bei geriatrischen Patienten
verschiebt sich das Ziel der chirurgischen Therapie allerdings haufig infolge von
Co-Morbiditaten und kirzerer Lebenserwartung in Richtung Palliation (110),
einhergehend mit geringeren Operations- und kurativen Resektionsraten.

Auch in dieser Arbeit beeinflusste das Patientenalter die Operationsrate
des kolorektalen Karzinoms. Wéahrend alle jingeren Patienten (100%) primar
operativ therapiert wurden, waren es bei den alteren lediglich 94% (X2-Test
p=0,0008). Von einer geringeren Operationsrate im hohen Alter berichten auch
andere Autoren (11, 37, 81, 112, 113). Bei VIRONEN et al (124) wurden nur
88% der =75-jahrigen Patienten mit einem Rektumkarzinom operiert, bei den
<75-jahrigen waren es hingegen 99,5% (p=0,02). Nach Ansicht der Autoren
bedingten insbesondere kardiopulmonale Co-Morbiditaten die geringere
Operationsrate der alteren Patienten. Auch in der vorliegenden Arbeit waren
vermutlich Begleiterkrankungen der &lteren Patienten verantwortlich fir ihre

geringere primare Operationsrate.
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Potentiell kurative Erstbehandlungen nahmen mit zunehmendem Patientenalter
ebenso ab (Kollektiv | 64%, Kollektiv 1l 54%; Fisher's Exact Test p=0,03),
wohingegen palliative TherapiemalRhahmen an Bedeutung gewannen (Kollektiv
| 36%, Kollektiv Il 46%). In der Literatur wird dieser Sachverhalt bestatigt (17,
113). ENDRESETH et al (37) berichten tGber 75% kurative Ersteingriffe bei
Patienten zwischen 65 und 79 Jahren, wohingegen es bei den tber 80-Jahrigen
lediglich 56,5% waren. Bei ERIKSEN et al (38) waren die Patienten mit
kurativer Resektion signifikant junger als diejenigen mit palliativen
Therapieansatzen (p<0,001). Auch bei BOUVIER et al (21) nahmen die
kurativen Ersteingriffe mit hoherem Patientenalter ab und zwar fir Karzinome
im Rektum schneller als im Kolon. SMITH et al (113) hingegen konnten
diesbeziiglich keinen Zusammenhang nachweisen (kurative Ersteingriffe: <80
Jahre 72,3%, =80 Jahre 78,3%; p=0,6). Die Werte in dieser Arbeit liegen damit
etwas unter vergleichbaren Zahlen aus der aktuellen Literatur. Der hohere
Anteil an palliativ therapierten alteren Patienten kdonnte auf das Vorliegen von
Co-Morbiditaten und die haufiger durchgefihrten Notfallbehandlungen
zurickzufihren sein, da gerade im Notfall zusatzliche palliative
TherapiemalRnahmen (endoskopische Rekanalisations- oder Blutstillungs-
maf3nahmen) haufig eingesetzt wurden.

Demgegenuber wurde das Vorliegen eines Residualtumors (R-
Klassifikation) nach Resektion nicht vom Alter der Patienten beeinflusst (X2-Test
p=0,2). Allerdings war die RO-Resektionsrate bei den jungeren Patienten
tendenziell hoher als bei den &lteren (70% vs. 63,5%; Fisher's Exact Test
p=0,1). In der Literatur findet man ahnliche Werte (75). Bei BOUVIER et al (21)
wurden bei einem Patientenalter tber 80 Jahre 72% der Kolonkarzinome und
60% der Rektumkarzinome RO reseziert. Hier waren es 1978-81 beim
Kolonkarzinom noch 44% und beim Rektumkarzinom 25%. Die Zahlen belegen,
dass die RO-Resektionsquote bei geriatrischen Patienten in den letzten 30
Jahren erheblich verbessert werden konnte.

Die Rezidivhaufigkeit war vom Alter der Patienten unabhéngig (X2-Test
p=0,2). Bei 20,6% der jungeren (n=26) und 14% der &lteren Patienten (n=15)
traten nach kurativem Ersteingriff Rezidive auf. In der Literatur wird die
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Rezidivrate nur an wenigen Stellen altersspezifisch untersucht. Bei MANFREDI
et al (78) war die Rezidivrate bei den jungeren Patienten hoher als bei den
alteren (<70 Jahre 24,1%, =70 Jahre 17,9%; p=0,002). Dabei waren allein die
Fernmetastasen fur diese altersspezifische Differenz verantwortlich, da bei der
Lokalrezidivrate keine Unterschiede vorlagen. LAMBERTI et al (67) berichten
Uber eine Rezidivrate von 12% beim Kolon- und 13% beim Rektumkarzinom bei
einem Patientenalter von 65 Jahren. Damit liegen die Werte dieser Arbeit im
Rahmen der Literaturangaben.

Die Rezidivdiagnose wurde bei den jungeren Patienten (MW 25,5
Monate) etwas friher gestellt als bei den &lteren (MW 29 Monate; Wilcoxon-
Test p=0,08). Hierzu konnten keine Angaben in der Literatur gefunden werden.
Der Rezidivzeitpunkt stimmt jedoch mit den Ergebnissen anderer Autoren
Uberein, denn die Mehrzahl der Rezidive wird innerhalb der ersten zwei bis drei
Jahre postoperativ diagnostiziert (19, 77, 78, 90).

Die in der é&lteren Literatur aufzufindende Hypothese, geriatrischen
Patienten bliebe die chirurgische Therapie des kolorektalen Karzinoms haufig
vorenthalten (45), kann aufgrund der nahezu gleichmaRigen Verteilung der
chirurgischen Eingriffe (Gesamtzahl n=625) auf die beiden Altersgruppen
(jungere Patienten (n=197) 324 Eingriffe; altere Patienten (n=188) 301 Eingriffe;
Fisher's Exact Test p=0,4) nicht bestatigt werden. Auch die insgesamt
stattgefundenen primar konservativ-palliativen Behandlungen verteilten sich
nahezu halftig auf die beiden Kollektive (jingere Patienten n=18, altere
Patienten n=20; Fisher’'s Exact Test p=0,4). Literaturhinweise auf eine geringere
Operabilitat bei geriatrischen Patienten (26, 82, 101, 124, 128) werden
hingegen durch die Ergebnisse dieser Studie untermauert. Wahrend alle
jungeren Patienten operiert werden konnten, waren insgesamt neun altere
Patienten (4,6%) inoperabel (Fisher's Exact Test p=0,002).

Des Weiteren konnte bei den untersuchten Patienten tendenziell eine
altersabhangige Haufigkeit der Folgeeingriffe (Rezidiveingriffe oder Eingriffe
infolge postoperativer Komplikationen) nachgewiesen werden. Bei den jingeren
Patienten (Kollektiv 1) wurden tendenziell haufiger Folgeeingriffe durchgefihrt
als bei den alteren (=2 Eingriffe Kollektiv | 43%, Kollektiv Il 35%; X2-Test p=0,1).
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Auch in der Literatur finden sich Hinweise darauf, dass die chirurgische
Therapie bei geriatrischen Patienten haufiger durch einen einmaligen Eingriff
gekennzeichnet ist (15, 102, 128). Ursachen hierfir sind nach Ansicht der
Autoren altersspezifische Co-Morbiditdten, mangelnde soziale Kontakte und
fehlende Mobilitat.

Das Entstehen von postoperativen Komplikationen in der kolorektalen
Chirurgie muss auf das Zusammenwirken zahlreicher Faktoren zurtickgefihrt
werden (120). Patientenalter, Eingriffsart (Notfall/Elektiveingriff) und
Tumorstadium wurden entsprechend naher untersucht.

Das Alter der Patienten hatte keinen Einfluss auf die postoperative
Komplikationshaufigkeit. Sie betrug bei den jingeren Patienten insgesamt 38%
und bei den Aalteren 35%. In der Literatur wird die Morbiditat kontrovers
diskutiert. Sie wird bei Patienten <80 Jahren mit 23 - 42%, bei Patienten =80
Jahren mit 32 - 47% angegeben (6, 69, 81, 82). Uneinigkeit besteht auch in der
Frage, ob die Morbiditat mit zunehmendem Patientenalter ansteigt. Bei
LATKAUSKAS et al (69) fanden sich diesbeziglich keine altersbezogenen
Differenzen (<75 Jahre 26,4% vs. 275 Jahre 32,7%; p=0,17). Dagegen
berichten MARUSCH et al (81) Uber eine hdhere Morbiditat bei &lteren
Patienten (<80 Jahre 33,9% vs. 280 Jahre 43,5%; p<0,001).

Nach Koloneingriffen betrug die Morbiditat bei den jingeren Patienten
37% und bei den &lteren 34%, nach Rektumeingriffen waren es 40% und 37%,
entsprechend einer etwas hoheren Komplikationsrate in beiden Kollektiven bei
Lokalisation des Karzinoms im Rektum. Auch bei MARUSCH et al (81) fand
sich in beiden Altersgruppen eine héhere Morbiditdt nach Rektumeingriffen
(<80 Jahre: Kolon 20,3% vs. Rektum 25,5%; =80 Jahre: Kolon 33,5% vs.
Rektum 34,8%). Ursache hierfir ist vermutlich die enge topographische
Beziehung des Rektumkarzinoms zu anderen anatomischen Strukturen im
Becken (70, 106). VIRONEN et al (124) fanden beim Rektumkarzinom <75
Jahren eine Morbiditat von 24% und =75 Jahren von 29%. Die Werte in dieser
Arbeit liegen damit etwas Uber vergleichbaren Zahlen aus der aktuellen

Literatur.
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Die Haufigkeit kardiopulmonaler Komplikationen wurde hingegen vom Alter der
Patienten beeinflusst. 3,6% der jingeren (n=7) und 8% der alteren Patienten
(n=15) waren hiervon betroffen (X2Test p=0,06). Auch andere Autoren
berichten von einem Anstieg der kardiopulmonalen Komplikationsrate im
hoheren Lebensalter (82, 118). Bei MARUSCH et al (81) wiesen die <80-
jahrigen Patienten eine kardiopulmonale Komplikationsrate von 3,7% auf, bei
den =80-jahrigen lag sie bei 8% (p<0,001). Damit sind die Werte dieser Arbeit
direkt mit der Literatur vergleichbar. Nicht durch das Alter beeinflusst war die
H&aufigkeit von Anastomoseninsuffizienzen sowohl beim Kolon- (Kollektiv | n=4
[4,2%]; Kollektiv 1l n=1 [1,7%]) als auch beim Rektumkarzinom (Kollektiv | n=15
[7,7%]; Kollektiv 1l n=15 [7,3%]; jeweils Fisher's Exact Test p=0,1). Das
Patientenalter hat auch gemalf Literatur keinen Einfluss auf die Ausbildung von
Anastomoseninsuffizienzen (71, 112, 120, 126). Die Rate klinisch relevanter
Anastomoseninsuffizienzen wird am Kolon mit durchschnittich 2% und am
Rektum mit 6,8% angegeben (75, 115, 126).

Das Tumorstadium hatte bei den jungeren Patienten keinen Einfluss auf
die postoperative Komplikationshéaufigkeit (Fisher's Exact Test p=0,8). Bei den
alteren Patienten hingegen war die Morbiditat im Stadium | niedriger als in den
anderen Stadien (Fisher's Exact Test p=0,05). Die Korrelation zwischen
Tumorstadium und postoperativer Komplikationsrate wird in der Literatur
kontrovers diskutiert. Einige Autoren konnten einen Zusammenhang
nachweisen (104), andere hingegen nicht (120).

Die 30-Tage-Mortalitat von geriatrischen Darmkrebspatienten konnte in
den letzten Jahrzehnten von durchschnittlich 30% (25) auf 8 - 12% gesenkt
werden (120). Das Alter der Patienten ist jedoch nach wie vor ein wesentlicher
Parameter fur das postoperative Versterben. Auch in dieser Arbeit wurde die
Mortalitat wesentlich vom Patientenalter beeinflusst. Sie war bei den &lteren
Patienten 4fach hoher als bei den jungeren (12% vs. 3%; Fisher's Exact Test
p<0,02). In der Literatur finden sich ahnliche Werte. MARUSCH et al (81)
berichnten Uber 8% (=80 Jahre) und 2,6% (<80 Jahre; p<0,001). Bei
LATKAUSKAS et al (69) waren es 11% (=75 Jahre) und 5% (<75 Jahre;

p=0,002). In vielen anderen Studien konnte der Anstieg der Letalitéat im héheren
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Lebensalter nachgewiesen werden (33, 37, 49, 82, 83, 107, 113, 118).
Nichtmaligne Begleiterkrankungen wurden hierfir als Hauptursache angegeben
(83, 110, 120). Dabei war das Risiko eines postoperativen Todes bei
kardiovaskularen und respiratorischen Vorerkrankungen am hdchsten. Der
Notfalleingriff stellte einen weiteren wichtigen Risikofaktor dar (81, 83). Insofern
ist davon auszugehen, dass auch in dieser Studie die deutlich erhéhte Mortalitat
der &lteren Patienten hauptsachlich auf die Zunahme von altersspezifischen
Begleiterkrankungen und auf die haufigeren Notfalleingriffe zurtickzufiihren ist.
Die stationare Gesamtverweildauer war beim Kolonkarzinom vom Alter
der Patienten unabhangig (Wilcoxon-Test p=0,2). Beim Rektum- (p<0,0001)
und Mehrfachkarzinom (p=0,04) hingegen konnte ein langeres stationares
Verweilen der jingeren Patienten festgehalten werden. In der Literatur wird der
Einfluss des Patientenalters auf die stationare Aufenthaltsdauer kontrovers
diskutiert. Einige Autoren konnten diesbeziiglich keine Korrelation nachweisen
(24, 51), andere hingegen beobachteten bei alteren Patienten eine léangere
stationére Verweildauer als bei jungeren (81, 101, 118). Als Ursachen hierfur
wurden postoperative Komplikationen, intensive stationare Stomapflege,
langsamere korperliche und psychologische Genesung sowie die Organisation
von Sozialdiensten oder einer Heimunterbringung genannt. Mit einer langeren
stationdren Verweildauer der jungeren Patienten beim Rektum- und
Mehrfachkarzinom weichen die Ergebnisse dieser Arbeit von der Literatur ab.
Ursache hierflr war vermutlich, dass jlingere Patienten sowohl Folgeeingriffe
als auch eine adjuvante oder palliative Radiochemotherapie haufiger erhielten.
In Ubereinstimmung mit den Angaben in der Literatur (43, 71, 88, 91)
nahm die postoperative Uberlebenszeit mit zunehmendem Patientenalter ab.
So lebten die jingeren Patienten insgesamt postoperativ langer als die alteren
(tumorspezifische 5-Jahres-Uberlebensrate 62% vs. 40%; Log-Rang-Test
p=0,0003). LATKAUSKAS et al (69) fanden ahnliche Uberlebensraten beim
kolorektalen Karzinom (tumorspezifische 5-Jahres-Uberlebensrate 62% [<75
Jahre] vs. 44% [275 Jahre]; p=0,0006). Im Allgemeinen wird die

tumorspezifische 5-Jahres-Uberlebenszeit des kolorektalen Karzinoms derzeit
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mit 60% angegeben (86). Damit sind die Uberlebensraten der jiingeren
Patienten mit den Angaben aus der Literatur vergleichbar.

Allerdings konnte in der vorliegenden Arbeit nur fur die
Rektumlokalisation eine altersbezogene Differenz nachgewiesen werden (65%
[<80 Jahre] vs. 38% [=80 Jahre]; Log-Rang-Test p=0,0002), wohingegen bei
Kolonlokalisation zumindest statistisch die 5-Jahres-Uberlebensrate vom Alter
der Patienten unabhéngig war (56% [<80 Jahre] vs. 44% [280 Jahre]; Log-
Rang-Test p=0,3). Zu diesem Ergebnis kamen auch MIYAKURA et al (88)
(tumorspezifische 5-Jahres-Uberlebenszeit, Rektumkarzinom: 80% [50-69
Jahre] vs. 52% [=280 Jahre], p=0,0009; Kolonkarzinom: 80% [50-69 Jahre] vs.
75% [280 Jahre], p=0,28). Dabei sind die in diesen Arbeiten hoéheren
Uberlebensraten darauf zurtickzufihren, dass Patienten mit Tumorstadium 1V
und die postoperativ Verstorbenen nicht bertcksichtigt wurden. Nach Ansicht
der Autoren waren die kirzeren Uberlebensraten der &lteren
Rektumkarzinompatienten maoglicherweise auf die geringere
Lymphadenektomie-Ausdehnung im fortgeschrittenen Lebensalter
zurickzufihren. An anderer Stelle der Literatur (106) wurden bei é&lteren
Patienten ausgedehnte operative Eingriffe am Kolon haufiger durchgefihrt als
am Rektum. Es liegt nahe, anzunehmen, dass auch in der vorliegenden Arbeit
die kirzeren Uberlebenszeiten der A&lteren Rektumkarzinompatienten auf
weniger ausgedehnte Operationen und auf die hohere Notfallrate
zurtckzufihren sind. Darauf lasst auch schon die Rate kurativ intendierter
Ersteingriffe (64% bei den jingeren Patienten vs. 54% bei den éalteren)
schlieBen. Ein weiterer wichtiger Grund war vermutlich, dass die jlingeren
Patienten  hochsignifikant  haufiger eine adjuvante oder palliative
Radiochemotherapie erhielten als die alteren (44% vs. 13%; X?-Test p<0,0001).
Auch in der Literatur wurden bei jungeren Rektumkarzinompatienten signifikant
haufiger multimodale Therapiemalinahmen (Radiochemotherapie) durchgefthrt
als bei alteren (37, 71, 97, 124). Demgegenuber konnten andere
Studiengruppen belegen, dass nach kurativer Resektion des Rektumkarzinoms
keine altersbezogenen Differenzen bei der postoperativen Uberlebenszeit
existieren (71, 124).
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Das Vorliegen von Co-Morbiditadten hatte sowohl beim Kolon- als auch beim
Rektumkarzinom keinen Einfluss auf die 5-Jahres-Uberlebensraten. In einer
Studie von GROSS et al (43) hingegen verkirzte sich das postoperative
Uberleben der Patienten mit  steigender  Anzahl chronischer
Begleiterkrankungen.

In Ubereinstimmung mit den Angaben in der Literatur (64, 68) nahmen in
dieser Arbeit die 5-Jahres-Uberlebensraten mit zunehmendem Tumorstadium
sowohl bei den jungeren als auch den Aalteren Patienten sukzessiv ab
(Rektumkarzinom Stadium I: 83%, 47%; Stadium II: 68%, 58%; Stadium Il
48%, 36%; Stadium IV: 22%, 0%; Kolonkarzinom Stadium I: 100%, 43%;
Stadium II: 62%, 83%; Stadium IIl: 75%, 33%; Stadium IV: 21%, 0%). Die 5-
Jahres-Uberlebensraten der Kolonkarzinompatienten mit Stadium | — Il sind
aufgrund geringer Fallzahlen und zum Teil fehlender Ereignisse von geringer
statistischer Aussagekraft. Bei STAIB et al (115) betrugen die 5-Jahres-
Uberlebensraten beim Kolonkarzinom fiir den Zeitraum von 1978 — 1999
durchschnittlich 82,3% (Stadium 1), 73,5% (Stadium II), 48,8% (Stadium Ill) und
3,1% (Stadium 1V). In einer aktuellen Studie von NATARAJAN et al (92) uber
den Einsatz neuer Chemotherapeutika beim Kolonkarzinom finden sich etwas
hohere 5-Jahres-Uberlebensraten (Stadium I: 93%, Stadium Il 78,5%, Stadium
[ll: 63%, Stadium IV 8%). Die Werte in dieser Arbeit liegen damit bei den
jungeren Kolonkarzinompatienten mit Stadium IV Uber vergleichbaren Zahlen
aus der Literatur.

Beim Rektumkarzinom sind die 5-Jahres-Uberlebensraten mit den
Angaben in der alteren Literatur (115) vergleichbar (Altersmedian 65 Jahre,
Stadium [: 90,6%, Stadium II: 72,5%, Stadium III: 38,4%, Stadium IV: 0%). In
der neuen Literatur (28) hingegen fiuhrten die Etablierung standardisierter
Operationsverfahren wie z.B. die en bloc Tumorresektion mit TME (total
mesorectal excision) und die Einfuhrung Stadien-adaptierter adjuvanter
Therapiemalinahmen mit neuen tumorspezifischen Medikamenten (Oxaliplatin,
Irinotecan) zu einer Verbesserung der 5-Jahres-Uberlebensraten in allen
Stadien (Rektumkarzinom, Altersmedian 62 Jahre, Stadium I. 98%, Stadium II:
85%, Stadium lll: 66%, Stadium IV 57%).
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Als Erkrankung des hoheren Lebensalters wird das kolorektale Karzinom vor
dem Hintergrund der Altersstruktur unserer Gesellschaft zunehmend im Senium
erstdiagnostiziert. Trotz des medizinischen Fortschritts im Bereich der
Operationsverfahren, der perioperativen intensivmedizinischen Betreuung und
der Diagnostik werden geriatrische Darmkrebspatienten haufig aufgrund von
Co-Morbiditaten und reduzierter Lebenserwartung nicht mit der gleichen
onkologischen Differenziertheit und Intensitat betreut wie jingere Patienten.

Ziel dieser Studie war es, retrospektiv die Therapiemodalitdten und
Behandlungsergebnisse des kolorektalen Karzinoms anhand zweier
Alterskollektive zu analysieren, die im Zeitraum vom 23.05.1987 bis zum
24.10.2002 an der Chirurgischen Universitatsklinik Ttbingen therapiert wurden.
Zum Kollektiv I gehorten die 60- bis 79-jahrigen Patienten, wohingegen die Uber
80-jahrigen das Kollektiv Il bildeten. Beide Altersgruppen umfassten jeweils 197
Patienten.

Altersspezifische  Co-Morbiditaten  existierten bei den é&lteren
Darmkrebspatienten erwartungsgemalf haufiger als bei den jingeren (82% vs.
70%). Dabei beeinflusste die hohere Pravalenz von kardiovaskularen
Vorerkrankungen bei den Uber 80-Jahrigen vermutlich die Wahl der
TherapiemalRnahmen und die Mortalitat in dieser Patientengruppe.

Bei nahezu identischer Tumorstadienverteilung der beiden Altersgruppen
ergaben sich bei den untersuchten Patienten die folgenden altersspezifischen
Differenzen in der chirurgischen Therapie des kolorektalen Karzinoms:
Notfallbehandlungen mussten zu Behandlungsbeginn wie auch im Verlauf der
Nachbeobachtungszeit im &lteren Kollektiv signifikant haufiger durchgefuhrt
werden als im jungeren. Die primare Operationsrate war bei den é&lteren
Patienten geringer als bei den jingeren (94% vs. 100%), einhergehend mit
tendenziell weniger RO-Resektionen und einer geringeren Anzahl an potentiell
kurativen Erstbehandlungen. Die chirurgische Therapie der alteren Patienten

war zudem héaufiger durch einen einmaligen Eingriff charakterisiert, wohingegen
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die jungeren Patienten im Verlauf der Nachbeobachtungszeit vermehrt
Folgeeingriffe und insbesondere adjuvante TherapiemalRnahmen beim
Rektumkarzinom (Radiochemotherapie) erhielten.

Die postoperative Komplikationshaufigkeit war vom Alter der Patienten
unabhangig. Die 30-Tage-Mortalitat war hingegen bei den alteren Patienten
4fach hoher als bei den jungeren (12% vs. 3%).

Die jungeren Darmkrebspatienten lebten postoperativ signifikant langer
als die alteren (tumorspezifische 5-Jahres-Uberlebensrate 62% vs. 40%). Fir
diese altersspezifische Differenz waren allein die hoheren
Uberlebenswahrscheinlichkeiten  der jiingeren  Rektumkarzinompatienten
verantwortlich (tumorspezifische 5-Jahres-Uberlebensrate 65% vs. 38%;
p=0,0002), da beim Kolonkarzinom keine Differenzen vorlagen
(tumorspezifische 5-Jahres-Uberlebensrate 56% vs. 44%; p=0,3). Insgesamt
hatte das Vorliegen von nichtmalignen Begleiterkrankungen keinen Einfluss auf
die postoperative Uberlebenszeit.

Die vorliegende Arbeit belegt, dass die Standardresektionsverfahren
beim kolorektalen Karzinom auch im hoheren Lebensalter als Mittel der Wahl
anzusehen sind. Selbst bei relevanten altersspezifischen Co-Morbiditaten
scheinen bei sorgfaltiger operativer Therapie und Anpassung der perioperativen
Betreuung die postoperativen Komplikationsraten wie auch das onkologische
Langzeitergebnis weitgehend unbeeinflusst zu sein. Eine sorgféltige
praoperative Evaluation von Risikofaktoren, nach Mdglichkeit kurative
Resektionen und die Anwendung von multimodalen Therapiekonzepten sind
anzustreben, um auch fur a&ltere Darmkrebspatienten ein optimales

Therapieergebnis erzielen zu kénnen.
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