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1 Zusammenfassung

1.1 Zusammenfassung

Hintergrund Nirgendwo in Westeuropa treten Rektumkarzinome haufiger auf als im
Saarland. lhre Prognose wird von zahlreichen Faktoren wie zum Beispiel der Qualitat der
Therapie, der Ausbreitung des Tumors sowie durch die Umwelt beeinflusst. Das Ziel dieser

Arbeit ist es, den Einfluss ausgewadhlter Faktoren auf das Langzeitiiberleben zu lGberprifen.

Methoden In die Studie eingeschlossen wurden 197 im Saarland wohnhafte Patienten,
die zwischen 1994 und 2001 in der Klinik fur Allgemeine Chirurgie, Viszeral-, Gefal3- und Kin-
derchirurgie des Universitatsklinikums des Saarlandes erstmals wegen eines Rektumkarzi-
noms operiert wurden. Die Diagnose war in allen Fallen histopathologisch bestatigt worden;
das Rektumdrittel, in dem sich das Karzinom befunden hatte, war bekannt. Die Patienten

wurden bis zum 1. Juli 2009 nachbeobachtet.

Die Uberlebenszeit wurde mit dem KapLAN-MEIER-Schitzer und dem Log-Rank-Test analysiert.
Ein Risikoscore wurde mit logistischer Regression erstellt. AuBerdem kam die Cox-Regression

zum Einsatz.

Ergebnis Es konnte gezeigt werden, dass die Uberlebensrate umso schlechter ist, je
weiter sich der Tumor lokal (T-Kategorie), in die LymphgefalRe (N-Kategorie, Lymphangiosis
carcinomatosa), in die BlutgefaRe (Haemangiosis carcinomatosa) oder in andere Organe (M-
Kategorie) ausgebreitet hat. Das Auftreten eines Rezidivs verschlechtert die Prognose eben-
so, wie ein praoperativ erhohter CEA-Wert. Dagegen spielte — anders als zunadchst vermutet
— weder die Lokalisation des Tumors, noch ob ein Patient Symptome bemerkt hatte, welche

Symptome er hatte und wie lange diese angedauert hatten, eine Rolle.

Patienten, die alter als 70 Jahre alt waren, die Metastasen in anderen Organen (M1) hatten,
bei denen der Tumor in BlutgefaRRe eingebrochen war oder deren Verhéltnis von vom Tumor
befallenen zu resezierten Lymphknoten kleiner als 0,2 war, hatten eine im Vergleich zu an-
deren Patienten deutlich schlechtere Prognose. Erhohte CEA-Werte steigern die Wahr-
scheinlichkeit, mit der Lymphknoten- und Fernmetastasen auftreten und reduzieren die
Fiinfjahrestiberlebenswahrscheinlichkeit. High-Grade-Tumoren infiltrieren haufiger Lymph-

und BlutgefalRe und bilden haufiger Lymphknotenmetastasen. Das Vorliegen von Lymphkno-
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tenmetastasen erhoht die Rezidivwahrscheinlichkeit. Ein Rezidiv reduziert die Uberlebens-

zeit signifikant. Den groRten Einfluss auf das Uberleben haben Fernmetastasen.

Drei quantitative Variablen konnten identifiziert werden, mit deren Hilfe eine Aussage (iber
das Fiinfjahresliberleben gemacht werden kann. |hre Vorhersagekraft erreicht die groftmog-
liche Sensitivitat und Spezifitat, wenn die in Klammern angegebenen Cut-off-Werte gewahlt
werden: praoperativer CEA-Wert (3,65 ng/ml), Anzahl der befallenen Lymphknoten (> 0
Lymphknoten) und Verhaltnis von befallenen zu resezierten Lymphknoten (0,20). Liegt der
Wert des Patienten (iber dem angegebenen Grenzwert, ist mit einer kiirzeren Uberlebens-

zeit zu rechnen.

Fernmetastasen und CEA-Wert sind voneinander unabhangige Einflussfaktoren und konnten
deshalb zur Erstellung eines Scores herangezogen werden. Hatte der Patient Fernmetastasen
oder lag der praoperativ gemessene CEA-Wert Gber dem Grenzwert von 5 ng/ml, wurde je-
weils ein Punkt addiert. Patienten mit keinem dieser beiden Risikofaktoren erhielten die
Punktzahl 0. Lag der Gesamtscore bei 0 Punkten, lebte der Patient im Median knapp 13 Jah-
re. Bei einem Wert von 1 lag die mediane Uberlebenszeit bei zwei Jahren und vier Monaten

und bei einem Wert von 2 bei ca. eineinhalb Jahren.

Schlussfolgerungen  Es fiel auf, dass die chirurgischen Mallnahmen in erster Linie den Ver-
lauf der ersten beiden Jahre, das Langzeitliberleben jedoch nur in geringerem MaRe beein-
flussen. Insbesondere der Abstand, der zwischen distalem Resektionsrand und Tumor einge-
halten wird, beeinflusst das Uberleben auf lange Sicht nicht. Die absolute Anzahl der rese-
zierten Lymphknoten per se beeinflusst das Uberleben nicht, sondern nur die Genauigkeit,
mit der einem Patienten eine N-Kategorie zugewiesen wird. Aber: Wenn Lymphknotenmeta-
stasen aufgetreten sind, sollten mehr als viermal so viele nicht-befallene Lymphknoten wie

befallene Lymphknoten entfernt werden.

Weder die Lokalisation des Tumors innerhalb des Rektums, noch, ob der Patient Symptome
bemerkt hatte, noch das Geschlecht des Patienten beeinflusst die Prognose. Allerdings ist
die Altersverteilung bei Mannern und Frauen unterschiedlich. So gibt es bei Frauen eine Hau-
fung bei 50- bis 54-jahrigen und eine weitere bei 70- bis 74-jahrigen. Bei Mannern gibt es nur

ein Haufigkeitsmaximum bei den 60- bis 64-jahrigen.



Der erstellte Risikoscore ermdoglicht eine Risikostratifizierung und dadurch eine Aussage lber
die individuelle Prognose eines Patienten. So kénnen Patienten mit 0 Punkten im Score von
einer Uberlebenszeit von mindestens fiinf Jahren ausgehen, wihrend bei Patienten mit zwei

Punkten mit einer Uberlebenszeit von weniger als fiinf Jahren gerechnet werden muss.



1.2 Summary

Background Nowhere in western Europe rectal cancers are diagnosed more frequently
than in Saarland. Their prognoses depend on many different factors such as quality of thera-
py and tumour spread as well as environmental conditions. The objective of this work is to

determine the impact of selected influence factors on long term survival.

Methods 197 patients living in Saarland were included in this study. They had under-
gone their first surgery for rectal cancer in the department of general surgery of the Saarland
university hospital between 1994 and 2001. Further criteria for the inclusion were: The diag-
nosis had been confirmed by histopathological analysis and it was known which part of rec-

tum had been affected by the tumour. Patients were followed up until the first July 2009.

Survival time analysis was performed using the KAPLAN-MEIER-Estimator and the log-rank test.

A risk score was established using logistic regression. The Cox-Regression was used as well.

Results It was shown that chances of survival decrease due to local tumour spread (T
category), due to tumour penetrating lymphatic vessels (N category, lymphangitic carcino-
matosis) or blood vessels or due to spreading into other organs (M category). The prognosis
also worsened by relapse or an increased preoperative value of CEA. Contrary to what had
been suspected, neither the exact localisation of the tumour within the rectum nor the pres-
ence of symptoms nor the duration of symptoms nor the quality of the symptoms were

proven to have any impact on survival.

Patients in their seventies or older, who have distant metastases, whose tumour has spread
into blood vessels or whose ratio of metastatic to examined lymph nodes was lower than
0.2, have a significantly worse prognosis compared to other patients. Elevated values of CEA
raise the probability of lymphatic or distant metastases and reduce the probability of five
year survival. High grade tumours spread more frequently into lymphatic or blood vessels
and lymph nodes. The presence of lymph node metastases increases the probability of a
relapse. Relapses reduce survival time significantly. The biggest influence on survival is ex-

erted by the existence distant metastases.

Three quantitative variables were identified to allow significant conclusions about five year
survival rate. The cut-off value which maximizes sensitivity and specificity is indicated in pa-

rentheses after the variable: preoperative value of CEA (3.65 ng/ml), number of metastatic
9



lymph nodes (> 0 lymph nodes) and ratio of metastatic to examined lymph nodes (0.20). The

value of the variable lying above the cut-off-value decreases the expected survival.

Distant metastases and the value of CEA are influence factors that do not correlate. Thus a
risk score can be developed: If a patient has a distant metastasis or an elevation of the pre-
operative value of CEA (cut-off value 5 ng/ml), one point is added respectively. For patients
with none of the above risk factors the level 0 is assumed. Patients, whose score is 0, have a
median survival time of nearly 13 years, patients with 1 point have a median survival time of
two years and four months and patients with 2 points have a median survival time of ap-

proximately one and a half years.

Conclusions Interestingly, surgical intervention only influences the course of the first two
years — no effect on long term survival could be proved. The distance between the tumour
and the aboral resection margin does not affect prognosis. The number of resected lymphat-
ic nodes itself does not permit deducing the outcome, it does, however, render misclassifica-
tions into the NO category less likely. But: If the tumour has metastasized into lymphatic

nodes, more than four times the number of affected lymphatic nodes should be resected.

Neither the localisation of the tumour in the rectum nor the presence or absence of symp-
toms due to the tumour nor the patient’s sex influenced the prognosis significantly. Age dis-
tribution, however, differs by sex: Women peak from 50 to 54 and again from 70 to 74 years
of age. Men on the other hand most often develop rectal cancer between 60 and 64 years of

age.

The developed risk score allows risk stratification and therefore prediction of the individual
prognosis of a singular patient. Contrary to patients with one or two points of the above

mentioned score, those with zero points should be expected to live at least five years.
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2 Einleitung

Mit der Diagnose ,,Rektumkarzinom” wird eine heterogene Gruppe neoplastischer Verande-
rungen des Mastdarms bezeichnet. Starke regionale Schwankungen der Inzidenz, viele un-
terschiedliche Behandlungsmaoglichkeiten, zahlreiche Risikofaktoren und Einflussfaktoren auf
die Prognose machen diese Erkrankung zum spannenden Gegenstand der aktuellen For-

schung etlicher medizinischer Fachrichtungen.

Der Schwerpunkt dieser Arbeit liegt auf der Identifizierung von Prognosefaktoren. Zunachst

sei der aktuelle Stand der Wissenschaft erlautert.

2.1 Epidemiologie

In diesem Abschnitt werden unter dem Begriff ,Rektumkarzinom® maligne Neubildungen
des rektosigmoidalen Ubergangs (ICD-9: 154.0, ICD-10: C19) sowie des Rektums (ICD-9:
154.1, ICD-10: C20) zusammengefasst. Dies ist notwendig um den internationalen Vergleich
zu ermoglichen, da manche der hier zitierten Krebsregister in ihren Daten nicht zwischen

Rektum und rektosigmoidalem Ubergang unterscheiden.

2.1.1 Im Saarland
Das Rektumkarzinom war im Zeitraum von 2003 bis 2007 im Saarland die vierthaufigste

Krebserkrankung bei Mannern und Frauen®.®

Im Zeitraum von 2003 bis 2007 trat das Rektumkarzinom sowohl bei Madnnern als auch bei
Frauen am haufigsten zwischen 65 und 69 Jahren auf; seit 1970 liegt das Inzidenzmaximum

zumeist in dieser Altersgruppe (s. Abbildung 1 und Abbildung 2).°

Im Jahr 2007 erkrankten 220 Manner und 138 Frauen an einem Rektumkarzinom. Die Inzi-
denz (Europastandardb) lag fir Manner bei 30,5 und fir Frauen bei 14,3 je 100000. Sie ist
zwischen 1980 und 2007 um 9,2% (Méanner) bzw. 21,4% (Frauen) gesunken (s. Abbildung 3).°

Die Sterberate lag 2007 fir Manner bei 10,68 und fir Frauen bei 4,76 je 100000. Im Zeit-
raum von 1980 bis 2007 ist die Sterberate bei Mannern um 24,25% und bei Frauen um

49,9% gesunken.'® Die Sterberate liegt damit deutlich niedriger als die Erkrankungsrate.

® Ohne C44: Sonstige bdsartige Neubildungen der Haut
® Hier wurde stets die alte Europastandardbevolkerung von 1966 verwendet.

11



450
400
350
300
250
200
150
100

50

- il
T T T T SN - S N S N NP TS
¥ GV VDT HL NN
SN R S I R R A P A C A A
1970 =1980 W1990 m2000 m 2007

Abbildung 1 Altersspezifische Erkrankungsrate (Rohe Rate) je 100000 Manner des Rektumkarzinoms (ICD-9: 154.0 und
154.1) im Saarland fiir die Jahre 1970, 1980, 1990, 2000 und 2007°

450
400
350
300
250
200
150
100

50

..
SR V- S S V- S V- S VY-S VY-S M-S M
YNNI NP NNFKO O LT N NS
UM S MR SIS I R R I AP A A A
1970 1980 1990 m2000 M 2007

Abbildung 2 Altersspezifische Erkrankungsrate (Rohe Rate) je 100000 Frauen des Rektumkarzinoms (ICD-9: 154.0 und
154.1) im Saarland fiir die Jahre 1970, 1980, 1990, 2000 und 2007°
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Abbildung 3 Altersstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterberate (Europastandard) je 100000 des Rektumkarzinoms
(ICD-9: 154.0 und 154.1) im Saarland von 1970 bis 2007°

12



2.1.2 In Deutschland

Im Jahre 2005 erkrankten in den Bundeslandern Bayern, Bremen, Hamburg, Niedersachsen,

Nordrhein-Westphalen (Miinster), Saarland und Schleswig-Holstein (von den anderen Bun-

deslandern lagen keine Zahlen vor) 4402 Manner und 3132 Frauen an einem Rektumkarzi-

nom. Von diesen Bundeslandern wurde die hochste Inzidenz (Europastandard) sowohl bei

Mannern als auch bei Frauen im Saarland beobachtet, wahrend die niedrigste im Hamburg

auftrat (s. Abbildung 4 und Tabelle 1).>*7>13

Die Sterberate war in allen Bundeslandern bekannt. Fir Manner war sie 2005 in Branden-

burg (6,58%) am niedrigsten und im Saarland (11,41%) am hochsten. Die niedrigste Sterbera-

te fir Frauen wurde 2005 in Baden-Wirttemberg beobachtet (3,41%) und die hochste in

Rheinland-Pfalz (5,29%); das Saarland lag mit 4,92% dazwischen (s. Tabelle 2).%?

Tabelle 1 Inzidenz des Rektumkarzinoms (ICD-10: C19 und C20) je 100000, altersstandardisiert (Europastandardbevolke-

rung)3,4,7-9,11,13
2002 2003 2004 2005 2006 2007

m w m w m w m w m w m w
Bayern 28.3 13.3 28.4 13.5 27.8 13.7 26.7 13.6 26.6 13.0 - -
Bremen 26.1 15.28 28.8 17.3 24.7 15.58 25.7 14.1 22.8 13.2 - -
Hamburg 16.7 7.5 18.2 10.4 19.4 11.3 16.3 11.3 15.7 10.7 17.0 10.9
Niedersachsen - - 23.6 12.8 25.7 14.0 23.2 12.8 - - - -
NRW (Miinster) 29.3 15.2 25.6 13.4 24.5 13.3 27.1 12.1 26.1 25.8 27.2 14.8
Saarland 31.6 17.3 35.4 19,6 34.2 17.8 31.2 16.6 31.8 14.7 30.5 14.3
Schleswig-Holstein 27.1 15.6 25.7 16.3 27.5 16.3 24.2 15.1 25.4 14.7 22.6 12.8

Tabelle 2 Sterberate des Rektumkarzinoms in % (ICD-10: C19 und C20) je 100000, altersstandardisiert (Europastandard-

bevtilkerung)23

2002 2003 2004 2005 2006 2007
m w m w m w m w m w m w
Deutschland 9.29 4.74 9.26 4.83 8.8 4.51 8.75 4.52 8.75 4.54 8.15 4.24
Baden-Wiirttemberg 8.42 4.44 7.72 4.09 7.22 3.49 8.44 3.41 7.23 3.5 7.73 4.0
Bayern 1043 473 1032 4.56 9.54 4.37 8.9 4.18 9.35 4.49 8.51 3.88
Berlin 8.48 4.21 8.75 4.46 7.81 3.82 7.11 3.99 7.71 4.15 6.63 3.87
Brandenburg 7.47 3.84 6.55 4.17 7.09 3.52 6.58 4.72 7.2 3.82 5.54 39
Bremen 7.98 4.59 8.7 4.48 7.53 4.26 7.42 4.68 8.25 4.39 7.81 4.11
Hamburg 9.22 477 1307 511 10.87 5.6 9.57 4.59 9.97 4.6 10.66  4.95
Hessen 8.5 4.39 9.2 4.81 8.59 4.44 8.14 4.3 8.29 4.54 7.43 4.2
Mecklenburg-Vorpommern 8.93 4.94 8.42 5.06 8.2 4.74 8.75 5.16 8.63 5.04 7.9 4.38
Niedersachsen 7.84 3.67 7.23 4.72 8.2 4.47 7.7 4.24 8.63 4.44 8.14 4.08
Nordrhein-Westfalen 10.68  4.58 8.75 5.93 10 5.9 9.78 4.03 1158 6.12 9.16 5.21
Rheinland-Pfalz 11.69 5.91 11.67 5.79 11.46 5.41 10.92 5.29 11.06 5.04 10.16 4.97
Saarland 13.62 5.65 12.7 529 1266 5.03 1141 492 1151 485 10.68 4.76
Sachsen 7.19 4.07 8.74 5.15 8.11 4.7 7.62 4.64 6.3 4.1 5.98 3.85
Sachsen-Anhalt 11.81 6.22 1147 521 11.6 5.61 11.26 4.4 10.69 4.99 10.02 4.6
Schleswig-Holstein 8.77 454  8.68 4.68 8.22 4.32 8.3 4.42 8.34 4.47 7.74 4.12
Thiiringen 1195 568 1218 544 1165 542 11.09 505 10.88 4.84 10.12 4381
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Abbildung 4 Altersstandardisierte Erkrankungsrate (Europastandard) je 100000 Einwohner des Rektumkarzinoms (ICD-9:
154.0 und 154.1; ICD-10: C19 und C20) im Jahr 2005 im nationalen Vergleich®*’ %3

2.1.3 International
Auch im internationalen Vergleich (s. Abbildung 5) ist die Inzidenz des Rektumkarzinoms
(Weltstandard) im Saarland sehr hoch; lediglich in der Slowakei und in Australien ist sie in

bestimmten Jahren hoher (s. Tabelle 3). Jedoch sind die Daten nicht aller Krebsregister im

. 1,2 1214-21,24,27
Internet verfligbar.” =69 e

Manner

Saudi Arabien [N
Hérault (F) I
ush I
S
Inseln
Polen
Belgien
isracl I
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Australien R
Saarland N
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I <r2rsche
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I rolen
I UsA
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I selgien
I (srael
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I saarland
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Abbildung 5 Altersstandardisierte Erkrankungsrate (Weltstandard) je 100000 Einwohner des Rektumkarzinoms (C19 und
C20) 2003 im internationalen Vergleich; die Inzidenz in Israel beriicksichtigt nur die jiidische Bevolkerung (Manner blau,

Frauen rot) 1,2,5,6,9,12,14-16,18,17,19-21,24,27
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Tabelle 3 Inzidenz des Rektumkarzinoms (ICD-10: C19 und C20) je 100000, altersstandardisiert (Weltstandardbevolke-
rung); es ist davon auszugehen, dass die Werte fiir Belgien bis 2003 zu niedrig sind; in Israel wurde ausschlieBlich die
judische Bevolkerung beriicksichtigt1'2'5'6'9'12'1“'16'18'17'19'21'2“'27

) ™
~ 2 ' ' ' ' s = ' '
S
~ «Q Q
£ ' ' ' ' S % ' '
2 N ” . . o o . .
) 9 0 o 00
(=}
o
N < N e )
£ e g ' ' S e ' '
2 ! i . ) ~ Q
g ) ) b 9 N
(=]
N ® o i} © o
€ ) < ' R © —
— 3 ~ — —
3 < < ! Q N e
g o 9 < ] 9 N
o o)
R S 2 2 o :~ 3 2
— — 3 L ~ — -
~
2 et ;~ ) . 3 0 .
o o = i - o
8 1S
N = ) S ~ o
€ < < =} ' < © '
- — o~ [a\] -
5 2
N o) b o« ™ =
~n ~ o 8 ' =) L - -
=] N 3
° -~
N ! el 3 R S
E g S ' 8 N = '
€
3 ~ N : 2 0, 5 .
S 9 o) =) o0 §
o @
€ < ) ' o © Q '
— — ~ - g
i
. N ! . . < 0 -
8 0 &) N 9
o
N o« . < N
€ < ) ' ' %) ~ '
L — (o] -
~
15 = & 32 4 853 -
8 —
=)}
«— « = < &
S < ) ' ' — ~ '
L — o~ -
<
© 3 )
g 2 S Y
=)}
i ~N 0. ~
c ' P ' ' P ~ '
— o~ -
o & 2
S 2 e © o
c o c - c o
2 < € S & = © c
o0 g = 1 = ] ; [}
- = - © < = —_
[J] h o [ © [s] © (T
(] L £ o ] " - >




2.2 Klassifikation

Wie weit ein Rektumkarzinom fortgeschritten ist, kann auf verschiedene Weisen beschrie-
ben werden. Am haufigsten wird die TNM-Klassifikation verwendet. Diese wird von der Uni-
on internationale contre le cancer (UICC) herausgegeben und beschreibt die lokale Ausbrei-
tung des Tumors (T) selbst, den Befall von Lymphknoten (N) und das Auftreten von Fernme-

tastasen (M).*®

Die 7. Auflage der TNM-Klassifikation wurde 2009 herausgegeben und sieht folgende Eintei-

lung vor:'3°

Tabelle 4 T-Kategorie des Rektumkarzinoms™*®

TX Uber den Primartumor kann keine Aussage gemacht werden

TO Kein Tumor vorhanden

Tis Carcinoma in situ: intraepithelial lokalisiert oder Invasion der Lamina propria

T1 Der Tumor infiltriert die Submucosa

T2 Der Tumor infiltriert die Muscularis propria

T3 Der Tumor infiltriert die Serosa oder nicht-peritonealisiertes perirektales Gewebe
T4 Der Tumor infiltriert direkt in andere Organe oder Strukturen und/oder perforiert

das viszerale Peritoneum

—T4a Der Tumor perforiert das viszerale Peritoneum

—T4b  Der Tumor infiltriert direkt andere Organe oder Strukturen (dies schlief3t die Infiltra-
tion anderer Darmabschnitte (iber die Serosa mit ein)

Die regiondren Lymphknoten, von denen mindestens zwolf untersucht werden sollten, be-
finden sich an A. rectalis superior, A. rectalis media, A. rectalis inferior, A. mesenterica infer-
ior, A. iliaca interna, sowie im Mesorektum, lateral sakrale, prasakral und sakral (am Pro-
montorium). Ist ein Lymphknoten befallen, der nicht zu den genannten Gruppen gehort, so

ist dieser als Fernmetastase zu klassifizieren.'*®

Tabelle 5 N-Kategorie des Rektumkarzinoms™®

N1 Metastasen in 1 bis 3 regiondaren Lymphknoten

—Nla Metastase in einem regiondaren Lymphknoten

—N1lb Metastasen in 2 bis 3 regiondaren Lymphknoten

—N1c Tumorknoétchen bzw. Satellit(en) im Fettgewebe der Subserosa oder im nichtperi-
tonealisierten perikolischen/perirektalen Fettgewebe ohne regiondre Lymphkno-
tenmetastasen

N2 Metastasen in 4 oder mehr regiondren Lymphknoten

—N2a Metastasen in 4 bis 6 regionaren Lymphknoten

—N2b Metastasen in 7 oder mehr regiondaren Lymphknoten
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Anmerkung: Bis zur 3. Auflage (1987) der TNM-Klassifikation gab es auch die Kategorie N3.

Diese wurde gewahlt, wenn sich die Metastasen in einem Lymphknoten bei einem groRRen

BlutgefaR befanden. Allerdings wurde die Kategorie in der 4. Auflage (1997) aufgegeben, was

keinen signifikanten Einfluss auf die Prognose von Patienten der verbleibenden Kategorien

N1 und N2 hatte.’® In dem in dieser Arbeit untersuchten Patientenkollektiv kommt die Ka-

tegorie N3 achtmal (4,3%) vor.

Tabelle 6 M-Kategorie des Rektumkarzinoms™*®

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

—M1la Metastase(n) auf ein Organ beschrankt (Leber, Lunge, Ovar, nichtregionare

Lymphknoten)
—M1b Metastasen in mehr als einem Organ oder im Peritoneum

Wurde der Tumor nach dem TNM-System klassifiziert, kann ihm ein Stadium zugeordnet

werden. Auch diese Stadiengruppierung wird von der UICC herausgegeben.

Tabelle 7 UICC-Stadien

136,158

Stadiengruppierung

TNM-Klassifikation

Stadium O
Stadium |
Stadium |l
Stadium lla
Stadium llb
Stadium llc
Stadium Il
Stadium 1A
Stadium 1lIB
Stadium IlIC
Stadium IVA
Stadium IVB

Tis

T1, T2
T3, T4
T3

T4a
T4b
Jedes T
T1, T2
T1

T3, T4a
T2,T3
T1, T2
T4a

T3, T4a
T4b
Jedes T
Jedes T

NO

NO

NO

NO

NO

NO

N1, N2
N1la
N2a

N1

N2a
N2b
N2a
N2b
N1, N2
Jedes N
Jedes N

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
M1la
M1b
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Eine andere gebrauchliche Stadieneinteilung ist die Dukes-Klassifikation:*>**’

Tabelle 8 Dukes-Klassifikation®**’

A Das Karzinom Uberschreitet die Darmwand nicht (T1 oder T2, NO und MO0)

B  Das Karzinom Uberschreitet die Darmwand, es gibt jedoch weder Lymphknotenmetasta-
sen noch Metastasen (T3 oder T4, NO und MO)

C  Esgibt Lymphknotenmetastasen (jedes T, N1, MO)

D Esgibt Fernmetastasen (jedes T, jedes N, M1)

2.3 Prognose

2.3.1 Im Saarland

Die jiingsten verfiigbaren Uberlebensraten mit gesonderter Betrachtung des Rektumkarzi-
noms fiir das Saarland stammen aus der Eurocare 3-Studie aus dem Zeitraum 1990 bis 1994.
In dieser Studie wurden Rektum und Analkanal zusammengefasst. Das durchschnittliche Er-
krankungsalter liegt bei 65,0 Jahren fiir Manner und 69,2 fir Frauen. Betrachtet man beide
Geschlechter insgesamt, liegt das durchschnittliche Erkrankungsalter bei 67,0 Jahren. Die
Altersgruppe der 75 bis 99-jihrigen hat dabei stets die geringste Uberlebensrate. Die jiings-
ten Patienten (zwischen 15 und 44) haben stets die hochste Einjahresiiberlebensrate; nach
drei und fiinf Jahren haben jedoch immer andere Altersgruppen die héchste Uberlebensrate.
Die 1-Jahres- sowie die Fiinfjahresiberlebensrate der Manner ist nie groRer als die der Frau-

en (s. Tabelle 9).%

Tabelle 9 Relative Uberlebensrate im Saarland von 1990-1994, ICD-9: 154 (Rektosigmoidaler Ubergang, Rektum und
Analkanal)25

Relative Uberlebensrate (in %) Insgesamt
Alterzum Diagnose- ., 45-54 55-64 65-74 75-99 15-99
zeitpunkt
1 Jahr 89 78 83 79 65 78
Manner 3 Jahre 63 57 63 65 43 60
5 Jahre 50 50 49 56 36 50
1 Jahr 91 90 86 83 65 78
Frauen 3 Jahre 53 62 62 62 46 57
5 Jahre 53 61 55 56 42 53
1 Jahr 90 83 84 81 65 78
Insgesamt 3 Jahre 59 59 63 63 45 58
5 Jahre 51 55 51 56 40 51
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2.3.2 In Deutschland
Die relative Flinfjahresiiberlebensrate in Deutschland von Karzinomen des Rektums und des

Analkanals lag zwischen 1995 und 1999 bei 56,99% fir Manner und 57,74% fir Frauen.?®

2.3.3 InEuropa

Die durchschnittliche Uberlebensrate in Europa“ liegt fiir Manner bei 78,59% (Einjahresiiber-
lebensrate), 60,75% (Dreijahrestiberlebensrate) und 52,79% (Flnfjahresiiberlebensrate) und
flr Frauen bei 77,63% (Einjahresiiberlebensrate), 60,98% (Dreijahresiberlebensrate) und
54,57% (Funfjahresiberlebensrate). Im europdischen Vergleich (s. Abbildung 6 und Tabelle
10) liegt die relative Uberlebensrate Deutschlands stets hoher als der Durchschnitt. Die
hochsten Werte sowohl fiir die Einjahresliberlebensrate als auch fiir die Dreijahresiiberle-
bensrate werden fiir Manner und Frauen in der Schweiz erreicht. Die hochste Filnfjahres-
Uberlebensrate fiir Manner liegt ebenfalls in der Schweiz und fiir Frauen in Schweden. In 17
von 24 europdischen Staaten (70,8%) haben Manner eine hohere Einjahresliberlebensrate
als Frauen. Jedoch haben in 20 von 24 europadischen Staaten (83,3%) Frauen eine héhere

Fuinfjahrestberlebensrate als Manner.”®

Tschechische 7 Tschechische
ReRsicn I poleh-PIk
Slowenien - | Slowenien
Irland - | Irland
Danemark » . England
England » . Schottland
Schottland » . Portugal
Wales » | Island
Nordirland » i Danemark
Portugal - i Wales
Malta - i Spanien
TOTAL » . Malta
Island - ] Osterreich
Osterreich - ] Nordirland
Italien - | Italien
Niederlande - | Finnland
Norwegen » . Niederlande
Finnland » | Deutschland
Schweden » . Norwegen
Deutschland » . Belgien
Frankreich » i Frankreich
Belgien - i Schweden
Schw ez m— - - - == Schwei
100 80 60 40 20 0 0 20 40 60 80 100
5Jahre m3Jahre m1lJahr 5Jahre m3Jahre m1lJahr

Abbildung 6 Relative Uberlebensrate (in %) von Rektum- und Analkarzinomen (ICD-9: 154) im européischen Vergleich aus
den Jahren 1995 bis 1999 (Méanner blau, Frauen rot)26

© Bestehend aus: Belgien, Danemark, Deutschland, England, Finnland, Frankreich, Irland, Island, Italien, Malta,
Niederlande, Nordirland, Norwegen, Osterreich, Polen, Portugal, Schottland, Schweden, Schweiz, Slowenien,
Spanien, Tschechische Republik und Wales
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Tabelle 10 Relative Uberlebensrate (in %) von Rektum- und Analkarzinomen (ICD-9: 154) im europdéischen Vergleich aus
den Jahren 1995 bis 1999%°

Manner Frauen

Land 1 Jahr 3 Jahre 5 Jahre 1 Jahr 3 Jahre 5 Jahre
Belgien 83,44 65,75 57,64 82,40 66,32 59,20
Danemark 74,21 56,22 47,09 75,70 57,96 51,58
Deutschland 82,57 66,34 56,99 80,23 65,16 57,74
England 75,35 57,69 50,31 73,96 58,72 53,46
Finnland 81,84 64,95 55,83 79,52 61,87 55,19
Frankreich 82,67 65,52 57,25 82,45 65,49 58,30
Irland 73,41 54,12 47,62 73,61 56,78 50,67
Island 79,59 63,13 54,72 75,69 61,34 57,87
Italien 79,85 61,86 53,71 78,76 61,41 55,23
Malta 77,70 60,28 52,68 77,85 64,20 54,69
Niederlande 79,92 63,76 55,86 79,54 65,82 60,09
Nordirland 76,12 55,84 48,54 78,57 58,70 50,45
Norwegen 81,02 67,05 59,62 80,84 65,18 60,71
Osterreich 79,77 64,61 56,38 78,36 63,69 57,97
Polen 72,32 49,19 41,16 70,65 47,81 40,83
Portugal 76,85 58,74 50,57 75,42 56,09 49,04
Schottland 75,69 56,86 51,05 74,76 59,59 52,64
Schweden 82,18 65,56 57,37 82,77 67,73 60,92
Schweiz 85,46 69,09 62,17 83,06 68,22 60,65
Slowenien 72,93 50,65 42,57 71,50 52,67 46,33
Spanien 77,79 58,75 51,92 76,73 58,57 51,94
Tschechische 69,83 48,83 39,58 70,15 51,73 43,07
Republik

Wales 76,11 55,20 49,17 76,33 58,93 52,30
TOTAL 78,59 60,75 52,79 77,63 60,98 54,57

2.4 Einflussfaktoren und prognostische Faktoren

Erkranken zwei Personen an einem Rektumkarzinom, ist ihre jeweilige Prognose keineswegs
identisch. Von vielen unterschiedlichen Variablen hdangt es ab, ob ein Patient an seinem Tu-
mor stirbt und wie lange er nach Erkrankungsbeginn noch liberlebt. Im Folgenden wird ein

Uberblick tiber die bekannten Einflussfaktoren gegeben.

2.4.1 Therapieassoziierte Einflussfaktoren

Distale Resektion
Lokalrezidive kdnnen entstehen, wenn der Tumor nicht vollstandig entfernt wurde. Zwischen
4,2% und 25% der Rektumtumoren breiten sich bis zu 5 cm nach distal aus (s. Tabelle

11).9‘9"133"157'164 In der aktuellen Leitlinie, die 2008 veroéffentlicht wurde, wird eine Resektion
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5 cm distal des unteren Tumorrandes bei Karzinomen des oberen Rektums bzw. 2 cm distal

des unteren Tumorrandes bei Karzinomen des mittleren und unteren Rektums empfohlen.132

Die folgende Tabelle bietet eine Ubersicht ausgewahlter Publikationen, die Aussagen iiber

die distale Ausbreitung des Rektumkarzinoms machen:

Tabelle 11 Distale Ausbreitung des Rektumkarzinoms®>133157:164

Anzahl der Abs. Haufigkeit  Rel. Haufigkeit =~ Maximale dis-

untersuchten der distalen der distalen tale Ausbrei-
Falle Ausbreitung Ausbreitung tung
WiLLiams et al. ™’ 50 12 24% 5cm
ZHAo et al.** 45 5 11% 1cm
LAZORTHES et al.” 119 5 1% 1,5 cm
ScotT et al.'*? 20 5 25% 3cm

Patienten, deren Rektumtumor nicht vollstdandig entfernt wurde (keine RO-Resektion), wei-
sen eine signifikant héhere Lokalrezidivrate und eine signifikant niedrigere Uberlebensrate

auf.'?°

Laterale Resektion

Wichtiger als ein addquater distaler Resektionsrand ist eine ausreichende laterale Resektion,
also die Exzision des Mesorektums im peritonealisierten Abschnitt und des perirektalen Ge-
webes im nicht-peritonealisierten Abschnitt, da sich Rektumkarzinome meist in diesem Be-

reich ausbreiten.*®®’

Eine Ubersicht dariiber, wie oft eine laterale Ausbreitung des Tumors auftritt und wie weit

sich der Tumor in diesen Fallen ausbreitet, gibt Tabelle 12.

67,119,127,133,

Tabelle 12 Laterale Ausbreitung des Rektumkarzinoms ; zitiert nach ZHao et al.®

Anzahl der Abs. Haufigkeit Rel. Haufigkeit Maximale la-

untersuchten der lateralen der lateralen terale Ausbrei-
Falle Ausbreitung Ausbreitung tung
HeALD et al.®’ 5 40 mm
ono et al.**® 40 17 42,5% 24 mm
REYNOLDS et al.*?’ 50 12 24% 50 mm
ScotT et al.®*3 20 4 20% 30 mm
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Eine inaddquate laterale Resektion ist nicht nur ein Grund — eventuell der wichtigste — flr
das Auftreten von Lokalrezidiven, sondern erhéht auch das Metastasierungsrisiko.29’97’156 In
einer Studie wurden bei 75% Prozent der Patienten (15 von 20), bei denen eine laterale Tu-
morausbreitung nachgewiesen wurde, Rezidive beobachtet, wahrend dies nur bei 3% der
Patienten (einer von 38) ohne laterale Tumorausbreitung geschah; dieser Unterschied ist
signifikant.156 Aufgrund dieser groRen Bedeutung der lateralen Tumorausbreitung und weil
bekannt wurde, dass Lymphknotenmetastasen noch im Abstand von mehreren Zentimetern
vom Primartumor im Mesorektum auftreten konnen, wurde die Technik der totalen meso-
rektalen Exzision (TME) entwickelt, bei der das Mesorektum komplett entfernt wird.®” Wah-
rend bei Operationen, bei denen diese Technik nicht angewandt wurde, Lokalrezidivraten
zwischen 15,2% und 35,2% berichtet wurden, liegt diese nach Durchfiihrung der TME zwi-
schen 5,5% und 10,9%.3%°3%>7292102113.122 \nany das Mesorektum nicht vollstandig entfernt

wurde, liegen die Uberlebensraten zwischen 44,9% und 54,3% und nach TME zwischen

63,5% und 70% (s. Tabelle 13).°%6892122

Bei der Entfernung des Mesorektums ist groRe Prazision gefragt: MARTLING et al. kommen zu
folgendem Ergebnis: Sind sich Pathologe und Chirurg unsicher oder uneinig dartiber, ob es
tatsachlich vollstandig entfernt wurde, so ist die Wahrscheinlichkeit, dass ein Lokalrezidiv

auftritt, dhnlich hoch, wie wenn mit Sicherheit keine vollstandige Exzision erfolgt war.'**

In Tabelle 13 werden einige Arbeiten zusammengefasst, in denen der Einfluss der Operati-

onsmethode auf die Prognose untersucht wurde.
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Tabelle 13 Uberlebensrate und Lokalrezidivrate bei TME und nicht-TME32*%687%92102,113,122

TME I;r;]s:f:r:?jlr:/e Beobach- Lokalrezidiv- g;:g:fgg;ss__
j/n . & tungsdauer rate
j/n rate

ARE;BZMAN et N n 14'2%
al.
ENKER et al.>® N n 35,2% 54,3%
Hojo et al.”? N 19,2%
:fJfMA et N n 5 Jahre 30,2% 44,9%
MARTLIN

102 G et N n 2 Jahre 15,2%
al.
MORIYA
al (1)13 o N n 17%
AREZMAN et ] n 6,3%
al.
HEALD et al.®® J n 70%
M?EZTLING et J n 2 Jahre 5,5%
al.
PEETERS et

122 J n 6 Jahre 10,9% 63,5%
al.
MARTLING et
5| 102 € J j 2 Jahre 1,5%
PEETERS et .

122 J j 6 Jahre 5,6% 64,2%
al.

Praoperative Bestrahlung

Durch kurzzeitige prdaoperative Bestrahlung des Tumors kann das Risiko fir das Auftreten
von Lokalrezidiven nach der Operation signifikant gesenkt werden (s. Tabelle 13) 8>102122
Auch ist das Lokalrezidivrisiko bei Bestrahlung von Adenokarzinomen signifikant niedriger als
nach postoperativer Bestrahlung (die zudem mit einem signifikant hoheren Risiko eines lleus

einhergeht).®° Die Uberlebensdauer wird jedoch durch prioperative Bestrahlung nicht signi-

fikant verléingert.122

Qualitiat der Operation
Die Qualitat der Operation beeinflusst sowohl das Risiko eines Lokalrezidivs als auch das

32,45

durchschnittliche Uberleben. Diese kann durch spezielle Trainingsprogramme verbessert

werden. %
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2.4.2 Tumorassoziierte Einflussfaktoren

Lokalrezidiv

Ein Lokalrezidiv, dessen Auftreten im Rektum unabhdngig vom Auftreten von Fernmetasta-
sen (im Gegensatz zum Kolonkarzinom) ist, reduziert die Heilungschancen und wird oft von
starken Schmerzen, Durchblutungsstérungen, Beeintrachtigung der Nerven der Beine, intes-

tinaler Obstruktion, Obstruktion des Ureters sowie Infektionen begleitet.>>*

TNM

Die 5-Jahre-Uberlebensrate dndert sich je nach Tumorstadium: Sie wurde in den USA zwi-
schen 1999 und 2006 im Vergleich zu Dukes A und B durch Lymphknotenmetastasen (Dukes
C) um ca. 25% bei Frauen und ca. 24% bei Mannern und durch Fernmetastasen (Dukes D) um

ca. 84% bei Frauen und ca. 87% bei Madnnern reduziert (s. Tabelle 14).22

Tabelle 14 5-Jahres-relative Uberlebensrate nach Tumorstadium in den USA 1999 bis 2006

TNM Stadien Flinfjahresiiberlebensrate (in %)
Dukes UICC-Stadium Frauen Manner
A I
Jedes T, NO, MO B I 89,1 88,3
Illa

Jedes T,
N1 oder 2, Mo c i 67,1 67,1
Jedes T IVa

’ D 14,0 11,1
jedes N, M1 IVb ’ !

Adenome
Hat der Patient gleichzeitig mit seinem Karzinom auch ein Adenom, so verdoppelt sich sein

Risiko, dass erneut ein Karzinom im Dickdarm auftritt.***

Lokalisation des Tumors

Bei Tumoren des unteren Rektumdrittels treten Lokalrezidive bei 14,5% bis 31,7%, im Ver-
gleich zu 3,6% bis 9,6% der Tumoren im oberen Rektumdrittel, auf (s. Tabelle 15).111’115’125
Die hohe Rezidivrate kann mit der Ndahe des unteren Rektumdrittels zum Becken und zur
Prostata bzw. Vagina zusammenhangen: Sie kann es schwierig oder unmoglich machen, ei-
nen Sicherheitsabstand von mehr als einem Zentimeter zu wahren und erhoht gleichzeitig

die Wahrscheinlichkeit, mit der der Tumor eine benachbarte Struktur infiltriert.*>'*>
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Tabelle 15 Lokalrezidivrate in Abhdngigkeit von der Lokalisation des Tumors™141%

MOoRsoN et al.** Moossa et al.'** PILIPSHEN et al.'*®
Oberes Drittel 5,2% 3,6% 9,6%
Mittleres Drittel 8,3% 9,5% 30,1%
Unteres Drittel 14,5% 31,1% 30,7%

Histologischer Typ

Folgende Karzinome treten im Bereich des Rektums auf: Adenokarzinome, muzindse Adeno-
karzinome, Siegelring-Karzinome, kleinzellige Karzinome, Plattenepithelkarzinome, ade-
nosquamdse Karzinome, medullire Karzinome und undifferenzierte Karzinome.*> Am hau-
figsten kommen Adenokarzinome vor.** Ob es sich bei einem Karzinom um ein Adenokarzi-
nom oder ein muzindses Karzinom handelt, hat keinen signifikanten Einfluss auf die Uberle-
benszeit des Patienten, jedoch treten Lokalrezidive bei muzinésen Karzinomen signifikant

haufiger auf, als bei Adenokarzinomen.*®7%781%7

Die Finfjahresiiberlebensrate bei muziné-
sen Karzinomen liegt zwischen 18% und 34%, bei reinen Adenokarzinomen bei 71%, bei A-

denokarzinomen mit muzindsen Anteilen bei 43% und bei Adenokarzinomen insgesamt bei

49% 40,108,140

Der Anteil, den Siegelring-Karzinome an Rektumkarzinomen haben, schwankt je nach Regi-
on: Im Iran sind es 0,85%, in Taiwan 1,39%, in Nova Scotia (Kanada) 3% und in Jordanien
18%.***%1?1 |hre Prognose ist vergleichsweise schlecht: Die Fiinfjahresiiberlebensrate liegt
zwischen 21,1% und 23,3% und damit insbesondere auch deutlich schlechter als bei Tumo-

4284 \Wshrend bei anderen kolorektalen Tumo-

ren des gleichen histologischen Typs im Kolon.
ren bei Auftreten von Mikrosatelliteninstabilitit von einer héheren Uberlebensrate und ei-
nem geringeren Lymphknotenmetastasierungsrisiko auszugehen ist, wird die Filnfjahres-
tiberlebensrate bei kolorektalen Siegelring-Karzinomen durch diese nicht beeinflusst.®%%%
Patienten, die an Siegelring-Karzinomen des Rektums erkranken, sind im Schnitt jlinger, als

. . 2
Patienten die an anderen rektalen Tumoren erkranken.*

81,155 .
=2 Klein-

Medulldre Karzinome scheinen prognostisch eher giinstig zu sein (5-JUR 60,3%).
zellige Karzinome, die per definitionem schlecht differenziert sind, haben eine schlechtere

Prognose.46
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Eine Ubersicht lber die unterschiedlichen Prognosen der einzelnen histologischen Typen

gibt die folgende Tabelle:

Tabelle 16 Prognose der Rektumkarzinome in Abhangigkeit vom histologischen Typ4°’42’84’1(”3’140’140’155

Studie Histologischer Typ 5-JUR
SymonDs et al.!*° Adenokarzinome 49%
MINSKY et al.*®® Adenokarzinome ohne muzinose Anteile 71%
MINSKY et al.*®® Muzinose Karzinome 18%
CARLON et al.*° Muzinose Karzinome 29%
SymonDs et al.*° Muzinose Karzinome 34%
KANG et al.®* Siegelring-Karzinome 21,1%
CHEN et al.*? Siegelring-Karzinome 23,3%
Wick et al.>® Medullare Karzinome 60,3%
Differenzierungsgrad

Die Beurteilung der Bedeutung des Differenzierungsgrades ist problematisch, da er von un-

143
d.

terschiedlichen Pathologen unterschiedlich eingeschatzt wir Dennoch konnte gezeigt

werden, dass der Differenzierungsgrad ein unabhingiger Einflussfaktor ist und die Uberle-

bensrate mit Verringerung der Differenzierung abnimmt.>**?®

Lymphknotenmetastasen
Der Lymphknotenstatus beeinflusst das Uberleben: Die Fiinfjahresiiberlebensrate bei Patien-
ten ohne Lymphknotenmetastasen liegt bei 74%, wahrend die von Patienten mit Lymphkno-

12 partiber hinaus ist die Anzahl der befallenen Lymphknoten

tenmetastasen bei 59% liegt.
bei Patienten, die sich im UICC-Stadium lllc befinden, ein unabhangiger Einflussfaktor, der

das Uberleben negativ beeinflusst.”®

Die Wahrscheinlichkeit, dass es Lymphknotenmetastasen gibt, steigt mit der TumorgroRe

und variiert je nach untersuchendem Pathologen.146

Da Lymphknoten, die groRer als 5 mm sind, oft reaktiv vergréBert und die meisten von Me-
tastasen befallenen Lymphknoten (78%) kleiner als 5 mm sind, eignen sich radiologische Ver-
fahren, bei denen versucht wird, Lymphknotenmetastasen aufgrund der GroRRe der Lymph-

knoten zu identifizieren, fiir rektale Karzinome nicht.”>42

Waéhrend bei Patienten, bei denen Lymphknoten befallen sind, eine groBere Anzahl resezier-

ter Lymphknoten weder einen Uberlebensvorteil bringt, noch die Rate der Lokalrezidive re-
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duziert, spielt die Anzahl der Lymphknoten, die untersucht werden, bei Patienten ohne
Lymphknotenmetastasen eine Rolle: Werden mehr Lymphknoten untersucht, haben die Pa-
tienten ohne Lymphknotenmetastase eine signifikant héhere Uberlebensrate und eine signi-
fikant langere Zeitspanne bis zum Auftreten von Lokalrezidivien.'** In einer Studie konnte
gezeigt werden, dass die Flinfjahresliberlebensrate bei kolorektalen Karzinomen mit zuneh-
mender Anzahl resezierter Lymphknoten ansteigt und sich erst ab einer Anzahl von mindes-
tens 21 resezierten Lymphknoten, nicht mehr weiter erhéht.*® Diese Beobachtungen kénn-
ten damit zusammenhangen, dass eine groRBere Anzahl untersuchter Lymphknoten eine feh-

lerhafte NO-Einstufung unwahrscheinlicher macht.****?

Unabhéangig davon, wie viele Lymphknoten reseziert wurden, ist das Verhaltnis von befalle-
nen zu insgesamt resezierten Lymphknoten ein signifikanter Prognosefaktor: Je groRer das
Verhiltnis, desto geringer ist die Uberlebensrate und desto kiirzer ist die Zeit, die durch-

schnittlich bis zum Auftreten von Rezidiven vergeht (s. Tabelle 17).'%****

Tabelle 17 Einfluss des Verhiltnisses von befallenen zu resezierten Lymphknoten auf die Prognose123

Verhiltnis von befallenen zu resezierten Lymphknoten

>0 und <0,14 0,14 bis 0,49 >0,49
Fiinfjahrestiberlebensrate 72,19% 61,92% 38,47%
Fiinfjahres-Lokalrezidivrate 3,6% 15,3% 15,0%
Rate der Patienten, die fiinf Jahre 72.57% 58 54% 34,75%

rezidivfrei Uberleben

Haemangiosis carcinomatosa
Haemangiosis carcinomatosa, also das Einbrechen des Tumors in das Gefal3system, ist ein
unabhangiger Einflussfaktor, der die Lokalrezidivrate sowie das Risiko flir Fernmetastasen,

insbesondere Lebermetastasen, erhéht und die Uberlebensrate verringert.s‘c"m'141

Befinden sich die Tumorzellen in den Venen jenseits der Muskelschicht der Rektumwand,
erhéht sich das Risiko fiir Lebermetastasen.™*! Handelt es sich dabei um dickwandige Venen,
also Venen mit gut ausgebildeter glatter Muskelschicht, so erhoht sich das Risiko fir Leber-

metastasen weiter und reduziert sich die Uberlebensrate.?®*

Das Risiko Haemangiosis carcinomatosa zu entwickeln, steigt mit dem Dukes-Stadium, also

der lokalen Ausbreitung des Tumors.*

27



Lymphangiogenese

138

Das LymphgefdaBsystem ist ein wichtiger Ausbreitungsweg fiir Metastasen.” Dabei kann die

Lymphangiogenese durch den Vascular endothelial growth factor-C (VEGF-C) stimuliert wer-

134

den Dieser wird auch in einigen Rektumkarzinomen produziert, wodurch die Lymphge-

faRdichte erhoht (dadurch bekommt der Tumor eine groRere Kontaktflache zum Lymphge-

d.#”**" Unter-

faRsystem), die Uberlebensrate verringert und die Lokalrezidivrate erhdht wir
suchungen an einem Mausmodell ergaben zudem, dass der Tumor durch VEGF-C-

Uberexpression die Fihigkeit erhilt, Metastasen zu bilden.®’

Lymphangiosis carcinomatosa

Lymphangiosis carcinomatosa ist ein unabhangiger Einflussfaktor, der die Lokalrezidivrate
und das Risiko fiir Fernmetastasen signifikant erhéht und die Uberlebensrate verringert.m’107
Einen Einbruch des Tumors ins LymphgefaRsystem festzustellen kann sich jedoch schwierig

gestalten, da der Tumor das GefaR zerstéren kann.*

Wachstumsmuster
Das Wachstumsmuster des Tumors ist ein unabhangiger und signifikanter Einflussfaktor:
Wiéchst ein Tumor infiltrierend und nicht nur verdriangend, so wird die Uberlebensrate signi-

fikant gesenkt (5-JUR 28% vs. 72%).”""®

Perineurale Invasion

Bei einer perineuralen Invasion handelt es sich um eine Ausbreitung des Tumors ,in und
durch den Nerven sowie um den Nerven herum*.*® Dabei spielen noch weitgehend unbe-
kannte autokrine und parakrine Signalwege eine Rolle, an denen mindestens Tumorzellen,

Nervenzellen und Zellen des Stromas beteiligt sind.*

Die perineurale Invasion kommt seltener als der Tumoreinbruch in BlutgeféRe vor, jedoch
steigt ihre Haufigkeit mit dem Dukes-Stadium, also der lokalen Ausbreitung des Tumors.
Dariiber hinaus ist sie ein unabhingiger und signifikanter Einflussfaktor, der die Uberlebens-

rate verringert und die Lokalrezidivrate erhoht.”*'*®

Tumorknospung
Als Tumorknospung wird eine Ansammlung von bis zu funf isolierten Krebszellen auBerhalb

des Tumors bezeichnet.’* Tumorknospung tritt haufiger auf, wenn der Tumor zuvor be-
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139

strahlt wurde.”™” Die Tumorknospung kann als erste Form der Metastasierung verstanden

werden.'*

Je haufiger die Tumorknospung beobachtet wird, desto schlechter ist das Uberleben.'” s

o
haben Patienten bei denen Tumorknospung an mindestens 10 Foci nachgewiesen wurde
eine Funfjahreslberlebensrate von 40,7%, im Vergleich zu 84,0% bei Patienten mit weniger

149

als 10 Knospen.** Auch die Lokalrezidivrate steigt mit der Haufigkeit der Tumorknospung.™®

Bei Tumoren im T2-Stadium kann bei Kenntnis der Anzahl der Knospen und des Geschlechts
des Patienten die Wahrscheinlichkeit errechnet werden, mit der Lymphknotenmetastasen

auftreten (bei Frauen ist die Wahrscheinlichkeit héher).'%3

Kann bei Tumoren im T3 Stadium Knospung nachgewiesen werden, ist von einer hoheren

Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten von Lebermetastasen auszugehen.'*®

Lymphozytire Infiltrate
Lymphozytére Infiltrate um den Tumorrand herum sind positive Einflussfaktoren, deren Be-
deutungen noch nicht klar ist: So konnten die Lymphozyten eine spezifische Reaktion auf

40,77,149

den Tumor darstellen. Es konnte auch bedeuten, dass die Lamina propria um den Tu-

mor herum ihre Funktion noch weitgehend erhalten hat.”’

40,77,149 .
Bei

Je stirker die lymphozytire Infiltrate ausgepragt sind, desto besser das Uberleben.
starken lymphozytdren Infiltraten liegt die Flinfjahresiiberlebensrate bei 92%, bei intermedi-

dren zwischen 59% und 65% und bei schwachen zwischen 36% und 51%.%%7’

Verlust der Heterozygositit von 18q

Da die Bedeutung des Verlusts der Heterozygositat des langen Arms des 18. Chromosoms
noch nicht gesondert fir Rektumkarzinome untersucht wurde, sondern nur fir kolorektale
Karzinome insgesamt, werden hier die Untersuchungsergebnisse fiir kolorektale Karzinome

vorgestellt.

Der Verlust des langen Arms des 18. Chromosoms kommt bei Kolon- und Rektumkarzinomen
etwa gleich haufig vor und ist bei kolorektalen Karzinomen im Dukes-Stadium B ein signifi-
kanter Indikator fiir eine schlechtere Uberlebensrate des Patienten (5-JUR 54% versus 93%),
was jedoch nicht von allen Studien bestitigt wird.*>>"’° Bei Patienten, mit kolorektalen Tu-
moren in Dukes-Stadium C, wird die Prognose dadurch nicht beeinflusst.” Bei allen Patien-
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ten insgesamt betrachtet, wird weder die Uberlebensrate, noch die durchschnittliche Zeit bis

zur Metastasierung signifikant beeinflusst.**

In 70% bis 78% aller kolorektalen Karzinome kann ein Verlust des langen Arms des 18. Chro-
mosoms nachgewiesen werden, was vermuten lasst, dass sich dort ein Tumorsuppressorgen
befindet.>>*”%**>! Dafiir kommen die Gene DCC, SMAD2®, SMAD4' und SMAD7® auf 18q21

in Frage.30’34’54’57

Eine Bedeutung des DCC-Gens, dessen Deletion bei 54% der kolorektalen Karzinomen auf-

tritt, konnte bisher nicht nachgewiesen werden.****

SMAD-Proteine sind am TGFf-Signalweg beteiligt, (ber den Zellwachstum inhibiert und
Apoptose induziert werden kann: Nachdem der TGFfS-Rezeptor aktiviert wurde, werden
SMAD2 und SMAD3 phosphoryliert, die dann unabhangig voneinander einen Komplex mit
SMAD4 bilden und im Zellkern schlieBlich die Transkription von TGFf-Zielgenen induzieren
konnen. Die Aktivierung von SMAD2 und SMAD3 kann durch SMAD7 verhindert werden. Die
Gene fiir SMAD2, SMAD4 und SMAD?7 liegen alle auf 18¢21.>*

Eine Deletion des SMAD2-Gens ist bei 64% nachweisbar und verdandert die Prognose jedoch
nicht, was darauf hindeuten kénnte, dass der Verlust von SMAD2 durch SMAD3, das sich

nicht auf 18921 befindet, kompensiert wird.3*

SMAD4 weist bei einigen Formen des juvenilen Polyposis-Syndroms sowie bei knapp 20%
aller kolorektalen Karzinome Mutationen auf.”®*® Wahrend jedoch in Adenomen keine Mu-
tationen des SMAD4-Gens nachgewiesen werden kénnen, kommen diese in kolorektalen
Karzinomen umso haufiger vor, je hoher das Tumorstadium ist.'% SMAD4-Mutationen ste-
hen folglich nicht am Anfang der Tumorentwicklung. Auch die Flnfjahresiiberlebensrate
wird beeinflusst: Je seltener SMAD4 transkribiert wird, desto schlechter die Uberlebensrate

von Patienten mit kolorektalen Karzinomen im Dukes C-Stadium.>°

Eine Deletion von SMADY7 ist bei 43% der kolorektalen Karzinome nachweisbar und wirkt sich

signifikant positiv auf das Gesamtliberleben sowie auf die Lange der Zeitspanne, die bis zum

? Deleted in colorectal cancer

¢ Mothers against decapentaplegic homolog 2
"Mothers against decapentaplegic homolog 4
€ Mothers against decapentaplegic homolog 7
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Rickfall vergeht, aus.* Uberexpression von SMAD7 hingegen begiinstigt die Entstehung von
Lebermetastasen. Es konnten drei Einzelnukleotid-Polymorphismen von SMAD?7 identifiziert
werden, die signifikant mit kolorektalen Karzinomen assoziiert sind.>® Die Auswirkung dieser
Einzelnukleotid-Polymorphismen auf das Erkrankungsrisiko scheint bei Frauen groRer zu

sein.1*

Mikrosatelliteninstabilitat

Dass Kolonkarzinome oder kolorektale Karzinome insgesamt betrachtet, im Durchschnitt
eine bessere Prognose durch Mikrosatelliteninstabilitdt haben, wird von den meisten Stu-
dien bestétigt, nicht aber von allen.”®6%69129130.160 \yarden Rektumkarzinome hingegen ge-
sondert betrachtet, lauten die Ergebnisse anders: In einer Studie konnte kein Uberlebensvor-
teil festgestellt werden und in einer anderen eine signifikant niedrigere Uberlebensra-

105,131
te.

Das Karzinoembryonale Antigen

Eine Erhohung des Karzinoembryonalen Antigens (CEA) ist nicht spezifisch: Sie kann bei Le-
bererkrankungen, Verlegung der Gallengange, Pankreatitis, chronisch-entziindlichen Dar-
merkrankungen, Gastritis, Bronchitis, Divertikulitis, kolorektalen Adenomen, hohem Alter
und Tabakkonsum sowie bei Neoplasien der Brust, der Lunge, der Schilddriise, des Pankreas,

des Magens, des Kolorektums und des weiblichen Reproduktionstrakts auftreten.*"2%*>°

Die Sensitivitat des CEA steigt mit dem Tumorstadium: Bei 30% der Dukes A-, bei 32% der
Dukes B-, bei 50% der Dukes C- und bei 83% der Dukes D-Rektumtumoren kénnen erhdhte

Werte festgestellt werden.*!

Bei Patienten, bei denen Lokalrezidive aufgetreten sind, sind erhéhte praoperative CEA-
Werte (> 5 ng/ml) als unabhingige Einflussvariable mit schlechteren Uberlebensraten assozi-

s 12
iert. 0

Ein erhohter praoperativer CEA-Wert (> 2,5 ng/ml) von Patienten, die zundchst mit neoad-
juvanter Radiochemotherapie behandelt wurden, ist mit einer héheren Lokalrezidivrate und

. .. . . . g . 112
einer kiirzeren Zeitspanne bis zum Auftreten von Rezidiven assoziiert.

Erfolgt die postoperative Clearance des CEA, dessen Halbwertszeit 7 Tage betragt, exponen-

tiell, so ist bei Tumoren im Stadium Il mit einer signifikant héheren Uberlebensrate und in
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Stadium Ill sowohl mit einer signifikant héheren Uberlebensrate als auch mit einer signifi-
kant langeren Zeitspanne bis zum Auftreten von Rickfallen zu rechnen.®® Liegt bei Rektum-
karzinomen des Stadium |ll der CEA-Wert am 30. postoperativen Tag unter 5 ng/ml, so ist

dies mit einer deutlich langeren Zeitspanne bis zum Auftreten von Riickfallen assoziiert.®®

2.4.3 Umweltfaktoren

Wasserhirte
Die Wasserharte des Trinkwassers ergibt sich hauptsachlich aus dem Calcium- und dem

162

Magnesiumgehalt.”™ Calcium kann im Mausmodell Fett- und Gallensduren binden und

153,154
D

dadurch deren proliferationssteigernden Effekt auf die Kolonmukosa verringern. ar-

Uber hinaus kann Calcium direkt die Proliferation gesunder Kolonmukosa reduzieren.®®

Die Mortalitit von Rektumkarzinomen ist umso niedriger, je hoher die Wasserharte ist.'®
Ein hoher Calciumgehalt des Trinkwassers reduziert das Risiko an einem Rektumkarzinom zu
erkranken und daran zu sterben.'® Magnesium hat keinen signifikanten Einfluss auf das Er-

krankungsrisiko oder die Sterblichkeit.*®*

Kiihlschmierstoffe
Kithischmierstoffe auf Olbasis, die aus Ol, Wasser und chemischen Substanzen bestehen,
werden in der Industrie dazu eingesetzt, Werkzeuge und Werkstoffe gleichzeitig zu kihlen

und zu befeuchten. Die Mortalitit an Rektumkarzinomen steigt mit der Expositionszeit an.*®

2.5 Fragestellung und Zielsetzung
Das Ziel dieser Arbeit ist es, Faktoren zu identifizieren, die das Langzeitliberleben von Patien-

ten nach konventioneller Rektumresektion beeinflussen.

Dafiir wurden Krankenakten von Patienten ausgewertet, die an einem Rektumkarzinom er-
krankt waren, ihren Hauptwohnsitz im Saarland hatten und im Zeitraum von 1995 bis 2001
in der Klinik fir Allgemeine Chirurgie, Viszeral-, GefaRR- und Kinderchirurgie des Universitats-

klinikums des Saarlandes behandelt wurden.

EinflussgroRen, die auf andere Kollektive signifikanten Einfluss austbten, wurden oben be-
reits diskutiert. Das Studium der Akten der Patienten des hier untersuchten Kollektivs liefer-
te nicht zu allen diesen Faktoren verwendbare Daten. Soweit diese jedoch vorlagen, wurde
der Einfluss der oben diskutierten Faktoren auf die Prognose des hier untersuchten Kollek-
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tivs dieser Arbeit Uberprift. Darliber hinaus sollen auch weitere Faktoren identifiziert wer-

den, die das Langzeitliberleben von Patienten mit Rektumkarzinom beeinflussen.
Insgesamt sollten folgende Fragen beantwortet werden:

e Welche Einflussfaktoren beeinflussen das Langzeitiiberleben?

e Wodurch wird die Prognose am starksten beeinflusst?

e Lasst sich aus der Kenntnis der Risikofaktoren eines Patienten eine Aussage liber des-
sen zu erwartende Uberlebenszeit ableiten?

e Worin unterscheiden sich die Patienten, die in der Klinik fiir Allgemeine Chirurgie,
Viszeral-, Gefal3- und Kinderchirurgie des Universitatsklinikums des Saarlandes be-

handelt wurden, von anderen Patienten?
Konkret wurden folgende Hypothesen aufgestellt:

e Die Prognose unterscheidet sich, je nachdem in welchem Rektumdrittel das Karzinom
lokalisiert ist.
e Je weiter das Karzinom lokal fortgeschritten ist, desto schlechter die Prognose.

e Das Vorliegen von Fernmetastasen beeinflusst die Prognose in negativer Weise.

Die folgenden Einflussvariablen werden Uberprift: Rektumdrittel, Alter bei Operation, Ge-
schlecht, Vorhandensein von Symptomen, Dauer der Symptome vor Therapie, CEA-Wert,
Abstand des Tumors vom aboralen Resektionsrand, TNM-Klassifikation, Einbruch des Tumors

in Lymph- oder BlutgefaRe, histologischer Typ und das Auftreten eines Rezidivs.
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3 Patienten und Methodik

3.1 Patienten
In die Studie wurden 197 Patienten eingeschlossen, die zwischen 1994 und 2001 erstmals an

einem Rektumkarzinom operiert wurden. Sie erfiillten die folgenden Einschlusskriterien:

e Wohnsitz im Saarland

e Vorliegen einer Neoplasie des Rektums (ICD-10: C20 oder ICD-9: 154.1)

e Erstmalige Operation an einer Neoplasie des Rektums zwischen 1994 und 2001 in der
Klinik fir Allgemeine Chirurgie, Viszeral-, GefaR- und Kinderchirurgie des Universi-
tatsklinikums des Saarlandes

e Histopathologische Bestatigung des Befundes

e Vorliegen von Angaben (ber die Lokalisation des Tumors (der Abstand von der
Anokutanlinie oder das betroffene Rektumdrittel)

e Bei der Operation des Rektumkarzinoms kam die Technik der totalen mesorektalen

Exzision nicht zum Einsatz.

Den Patientenakten aus dem Archiv der Klinik fir Allgemeine Chirurgie, Viszeral-, Gefa- und
Kinderchirurgie des Universitatsklinikums des Saarlandes wurden folgende Informationen
entnommen: Name, Geburtsdatum, Geschlecht, histopathologischer Befund, Lokalisation
des Tumors, Operationsdatum, Rezidive, Symptome und Dauer der Symptome, Todeszeit-

punkt, weitere Tumorerkrankungen, Tumormarker (CEA), Voroperationen und Wohnort.

Diese Daten wurden durch das Saarlandische Krebsregister um Informationen (iber das Ster-
bedatum, Todesursache, weitere Krebserkrankungen und Informationen liber eventuell auf-
getretene Rezidive erginzt. Die Beschriankung auf Patienten mit Hauptwohnsitz im Saarland

war notwendig, da das Krebsregister nur lGiber diese Patienten Daten gesammelt hat.

Hatte ein Patient aufgrund eines Umzugs ab einem bestimmten Zeitpunkt keinen Haupt-
wohnsitz im Saarland mehr, wurde er dennoch in die Untersuchung aufgenommen. Aller-
dings schied er zum Zeitpunkt des Wegzugs aus der Studie aus. In die Uberlebenszeitanalyse

ing er als ,,zensiert” ein.
”
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3.2 Methoden

Als Startpunkt der Untersuchung wurde der Zeitpunkt der Operation gewahlt. Die Nachbe-
obachtung endete am 1. Juli 2009.

3.2.1 Variablen

Folgende Einflussvariablen wurden erfasst:

Behandlungsassoziierte Einflussfaktoren

e Abstand zwischen Tumor und distalem Resektionsrand

Anzahl der resezierten Lymphknoten

Verhaltnis von befallenen zu resezierten Lymphknoten

Abstand des Tumors von der Anokutanlinie

Betroffenes Rektumdrittel

Tumorassoziierte Einflussfaktoren
e Symptome des Patienten
e Praoperativer CEA-Wert
e T-Kategorie
e N-Kategorie
e M-Kategorie
e UICC-Stadium
e Histologischer Tumortyp
e Lymphangiosis carcinomatosa

e Tumorrezidiv und Lokalisation des Rezidivs

Patientenassoziierte Einflussfaktoren
e Alter des Patienten
e Geschlecht des Patienten

e Symptomdauer

3.2.2 Deskriptive Statistik
Bei quantitativen Merkmalen wurden der Median und der Interquartilsabstand (IQA) ange-

geben, wenn diese nicht normalverteilt waren, ansonsten der Mittelwert und die Stan-
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dardabweichung. Bei qualitativen Merkmalen wurden die absolute und die relative Haufig-

keit der Merkmalsauspragungen aufgelistet.

Darlber hinaus wurde der Anteil der Patienten, die mindestens fiinf Jahre nach der Operati-

on noch am Leben waren, berechnet (Fiinfjahresiiberlebensrate, 5-JUR).

3.2.3 Kaplan-Meier-Schatzer
Der KAPLAN-MEIER-Schitzer wurde verwendet um die Uberlebensfunktion abzuschitzen. Die-
se gibt die Wahrscheinlichkeit an, mit der eine beobachtete Person mindestens bis zum Zeit-

punkt t Gberlebt.

Die Besonderheit dieses Verfahrens ist es, dass auch zensierte Daten in die Berechnung ein-
gehen. Das sind Patienten, bei denen am Ende der Beobachtungszeit nur bekannt war, dass
sie noch nicht verstorben waren. In dieser Arbeit mussten Patienten zensiert werden, die
ihren Hauptwohnsitz aus dem Saarland wegverlegten, da bei diesen das Sterbedatum nicht

bekannt war.

Zur Berechnung des KAPLAN-MEIER-Schatzers S(t) wird der Beobachtungszeitraum in einzelne
Abschnitte t; untergliedert, wobei das Ende eines Abschnittes durch den Tod eines Patienten

festgelegt wird. Dann wird die Uberlebensfunktion abgeschatzt:

N n; — di
so= [
l

t(i) <t

Dabei bezeichnet d; die Anzahl der Todesfdlle im Intervall t; und n; die Anzahl der beobach-
teten Personen, die zu Beginn des Zeitraums t; am Leben sind. Die geschitzte Uberlebens-
funktion ist eine monoton fallende Treppenfunktion und wird als sogenannte Kaplan-Meier-

Kurve graphisch dargestellt.”>***

3.2.4 Log-Rank Test

Der Log-Rank Test wird dazu verwendet, zu prifen, ob es einen signifikanten Unterschied
zwischen zwei oder mehreren Uberlebensfunktionen gibt. Dabei wird die Zahl der tatsachli-
chen Sterbefille je Gruppe mit der Anzahl Toter verglichen, die es geben miisste, wenn in

jeder Gruppe stets gleich viele Patienten sturben.*®’
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3.2.5 Das proportionale Hazard Modell mit zeitunabhingigen Variablen
Das proportionale Hazard Modell wurde von cox®” entwickelt und wird im Folgenden als

Cox-Regression bezeichnet.

Dieser Abschnitt basiert im Wesentlichen auf den Ausfiihrungen von KLEIN und MOESCHBER-

GerR® sowie HOSMER, LEMESHOW und MAy”>.

Das Regressionsmodell

Das Ziel dieses Verfahrens ist es, die sog. Hazard-Rate zu modellieren, wobei

1. mehrere Einflussfaktoren gleichzeitig bertcksichtigt werden und
2. geprift wird, welche der in Frage kommenden Einflussfaktoren auch tatsachlich Ein-

fluss austiben.

Dabei gibt die Hazard-Rate die Wahrscheinlichkeit an, mit der ein Patient, der bis zu einem

bestimmten Zeitpunkt t Gberlebt hat, unmittelbar nach diesem stirbt.

Fur jeden Patienten j aus dem Kollektiv der n Patienten, die im Modell bericksichtigt wer-

den, seien die folgenden Informationen bekannt:

1. die Nachbeobachtungszeit T;

2. die Zensurvariable 5]- (diese nimmt den Wert 1 an, wenn der Patient starb und 0O,
wenn die Beobachtung zensiert war) und

3. der Vektor Z;, der die jeweilige Auspragung der untersuchten Risikofaktoren enthalt.
Dabei wird in dieser Arbeit vorausgesetzt, dass sich die Auspragung der Risikofakto-
ren im Laufe der Nachbeobachtungszeit nicht dndert." Die Risikofaktoren mussten al-

so zeitunabhangig sein.

Das Regressionsmodell, mit dem die Hazard-Rate h eines Patienten zum Zeitpunkt t unter
Berlicksichtigung aller Risikofaktoren, die im Vektor Z = (Zl,ZZ,...,Zk)T aufgelistet sind,

modelliert wird, lautet:

h(t|Z) = hO (t)eﬁ1z1+ﬂzzz+...+ﬂkzk

" Fanden zum Beispiel Rezidive in diesem Modell Berticksichtigung, so wirde sich die Auspragung des Einfluss-
faktors ,,Rezidiv” zum Zeitpunkt des Auftretens verdndern — dieser ware demnach nicht zeitunabhéangig.
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Dabei steht hy(t) fir eine Funktion, welche die Basis-Hazard-Rate bestimmt. Diese wird
durch Einflussfaktoren nicht beeinflusst und hangt ausschlieRlich von der Zeit ab. Demnach

ist diese Basis-Hazard-Rate fiir jeden Patienten identisch.'

Im Vektor B = (B, fa, -, Pi)T werden Koeffizienten aufgelistet, welche den Einfluss der
Risikofaktoren Z modulieren. In diesem Modell werden somit der Einfluss der Zeit und der

Einfluss der Risikofaktoren auf die Hazard-Rate durch getrennte Funktionen beschrieben.

Betrachtet man zwei unterschiedliche Patienten, deren Risikofaktoren in den Vektoren Z
und Z* aufgelistet sind, so kann man deren Hazard-Ratios berechnen, indem man die jewei-
ligen Hazard-Rates dividiert. Die Hazard-Ratio gibt an, um welchen Faktor sich die Hazard-

Rate des einen Patienten von der des anderen unterscheidet:

h(tlz) ho(t)eﬁlzl+ﬁ222+...+ﬁkzk
h(tIZ*) = hO (t)eﬁlzi(‘l'ﬁzz;-}....l_ﬁkz;é

= ePrZk—2p)

Die Hazard-Ratio ist nicht zeitabhangig. Das heiRt, die Hazard-Rates sind proportional zuei-
nander. Aus diesem Grund miussen die Einflussvariablen, die zur Modellierung verwendet

werden, so gewihlt werden, dass sie nicht zeitabhingig sind.*

Kategoriale Variablen

Wahrend der Wert der Einflussvariablen bei quantitativen Variablen deren Auspragung ent-
spricht, ist bei qualitativen, kategorialen Variablen mit mehr als zwei moéglichen Auspragun-
gen, Vorsicht geboten. Da den einzelnen Auspragungen willkiirlich Zahlenwerte zugewiesen
werden, hatten mehr als zwei mégliche Auspragungen zur Folge, dass mit den Zahlenwerten
gerechnet wiirde, als waren sie quantitative Variablen. Dies wiirde unweigerlich zu Fehlern
fiihren. Um dies zu vermeiden, missen Dummy-Variablen definiert werden, die nur zwei
Auspragungen annehmen konnen. Bei k moglichen Auspragungen der Variablen, werden

k — 1 Dummy-Variablen definiert. Diejenige Auspragung, fur die keine Dummy-Variable de-

"In allen Berechnungen, die im Folgenden durchgefiihrt werden, kann diese Funktion herausgekiirzt werden.
Daher ist unerheblich, wie sie genau lautet — sie bleibt unbekannt. Sie entspricht der Hazard-Rate eines Patien-
ten k, fir den Z = 0 gilt — bei dem also alle Einflussvariablen die Auspragung 0 annehmen, sodass bei ihm
eB1Z1+B2Za++BrZi — o0 — 1.

"Wenn nur ein einziger Einflussfaktor beriicksichtigt wird — zum Beispiel das Vorhandensein von Fernmetasta-
sen —, betrdgt die Hazard-Ratio zweier Patienten, von denen der eine Fernmetastasen hat und der andere
nicht, ef1,
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finiert wurde, dient dann als Referenz: Die Hazard-Rates der anderen Auspragungen kdnnen

mit der Referenz-Auspragung verglichen werden, indem eine Hazard-Ratio berechnet wird.

Dies sei am Beispiel der T-Kategorie (s. Tabelle 4, Seite 16) naher erlautert. Man definiert je
eine Dummy-Variable Z; fur die Kategorien T2, T3 und T4. Diese nehmen den Wert 1 an,

wenn die untersuchte Kategorie vorliegt, ansonsten den Wert 0.

Liegt also zum Beispiel die T2-Kategorie vor, nimmt die Dummy-Variable, welche die Katego-
rie T2 reprasentiert, den Wert 1 an. Die Dummy-Variablen, welche die Kategorien T3 und T4
reprasentieren, nehmen stattdessen den Wert 0 an. Liegt hingegen die Kategorie T1 vor, so

nehmen alle Dummy-Variablen den Wert 0 an.
Damit erhalt man die folgende Hazard-Funktion:
h(t|Z) = ho(t)eﬁ1z1+ﬁzzz+ﬁ3zs

In der Referenzkategorie Tl ist Z; = Z, = Z3 = 0. Jetzt ist es einfach zu berechnen, um wel-
chen Faktor sich die Hazard-Rate eines Patienten (dieser hat den Vektor Z) in der T2-
Kategorie von dem eines Patienten in der T1-Kategorie unterscheidet (dieser hat den Vektor
Z*)89,

h(tlZ) ho(t)eﬁ1*1+ﬁz*0+ﬁ3*0 6'81

- = — = B
h(t|Z*) ho(t)eﬁ1*0+ﬁ2*0+ﬂ3*o eo erf1

Die Partielle Likelihood-Funktion
Um die Abschatzung der einzelnen Koeffizienten zu ermdglichen, fiihrte Cox die sogenannte
partielle Likelihood-Funktion ein.*® Mit ihrer Hilfe gelingt es, die Beobachtungen (Reihenfol-

ge des Sterbens und Einflussfaktoren Z) zur Berechnung der Koeffizienten 8 zu verwenden.

Zundachst vergleicht man das Risiko im nachsten Augenblick zu sterben von Patient m mit
dem Risiko aller anderen noch lebenden Patienten. Dazu dividiert man die Hazard-Rate von
Patient m durch die Hazard-Rate aller anderen zu diesem Zeitpunkt noch lebenden Patien-

ten R(t,,):

P[Patient m stirbt zum Zeitpunkt t,,|Patient ueberlebt bis zum Zeitpunkt t,,]

P[Ein Patient stirbt zum Zeitpunkt t,,|Patienten ueberleben bis zum Zeitpunkt t,,]
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h(tlzm) hoeﬁlzm1+[5’22m2+...+ﬁkzmk
h(tlzR(tm)) - hO ZnER(tm) €B12n1+/322n2+...+/3kznk

Dies kann auch anders formuliert werden:
P[Patient m stirbt zum Zeitpunkt t,,|ein Patient stirbt zum Zeitpunkt t,,|

Unter der Voraussetzung, dass jemand stirbt, wird also die Wahrscheinlichkeit berechnet,
mit der dies ausgerechnet Patient m ist. Berechnet man diese Wahrscheinlichkeit an dem
Zeitpunkt, an dem Patient m tatsachlich starb, sollte sie moéglichst dicht an 1 sein, denn: Ziel
ist es, die Wirklichkeit moglichst genau wieder zu geben. Da Patient m in der Tat am Zeit-
punkt t,, starb (d.h. die Wahrscheinlichkeit, dass er an diesem Zeitpunkt stirbt ist 1), wird
das Ziel, die Wirklichkeit wiederzugeben dann erreicht, wenn auch die berechnete Wahr-

scheinlichkeit moglichst dicht an 1 liegt.

Berechnet man dann zu jedem Zeitpunkt t; diese bedingte Wahrscheinlichkeit und multipli-

ziert schlieBlich alle, so erhalt man die partielle Likelihood L():

exp Zk 1 BrZ k]
L(B) =
(ﬁ) HZ]ER(t ) €Xp Zk 1ﬁkZ(l)k]

Dies entspricht also der Wahrscheinlichkeit, mit der an jedem Zeitpunkt t; genau der ite Pa-
tient stirbt. Diese Wahrscheinlichkeit sollte so dicht wie moglich an 1 liegen, denn tatsachlich
wurde ja beobachtet, dass an jedem Zeitpunkt t; genau der ite Patient stirbt. Ziel ist es also,
die Faktoren so zu wahlen, dass diese Likelihood-Funktion maximiert wird. Damit wurden

alle bekannten Faktoren zur Bestimmung von [ ausgenutzt.

Zur Abschatzung der Faktoren § wird durch Ableiten nach jedem f; das Maximum jedes ein-
zelnen Koeffizienten bestimmt. Somit wird die Likelihood-Funktion maximiert und jeder ein-
zelne Koeffizient so gewahlt, dass durch die Funktion jeder beobachtete Todeszeitpunkt so

genau wie moglich berechnet wird.®

Cox-SNELL Residuen
Um zu prifen, wie gut ein Modell an die wahren Gegebenheiten angepasst wurde, stehen

die Cox-SNELL-Residuen zur Verfligung.
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Dazu berechnet man das Integral nach der Zeit iber die Cox-Regression und erhalt so die

kumulative Hazard-Rate. Diese lautet dann fiir jeden Patienten j:

Dabei werden die p im Cox-Modell berechneten Koeffizienten mit b bezeichnet. An der Ex-
ponentialfunktion andert sich nichts, da in ihr die Zeit nicht vorkommt. Mit ﬁo wird die ge-
schatzte kumulative Basis-Hazard-Rate bezeichnet, also die Summe aller Basis-Hazard-Raten
(d.h. Hazard-Raten, die nur von der Zeit abhdngen, nicht aber von Einflussfaktoren) bis zum
Zeitpunkt T;. Zur Abschatzung dieser kumulativen Basis-Hazard-Rate ﬁo steht der BRESLOW-

Schatzer zur Verfligung (s.u.).

Ist das Modell sehr gut angepasst, so liegen die berechneten Cox-SNELL-Residuen nahe am
wahren Wert der kumulativen Hazard-Rate. Dieser kann mit dem NELSON-AALEN-Schatzer ab-
geschatzt werden. Tragt man nun die berechneten Werte in ein Koordinatensystem ein, in-
dem die Abszisse durch das Cox-SNEeLL-Residuum und die Ordinate durch den NELSON-AALEN-
Schatzer festgelegt wird, sollte der entstehende Graph umso dichter an einer Geraden mit
der Steigung 1 liegen, je besser das Modell angepasst wurde. Denn: Im Fall einer optimalen
Anpassung sind die Werte des Cox-SNELL-Residuums und des NELSON-AALEN-Schatzers iden-

tisch.%

NELSON-AALEN-Schatzer
Dieses Verfahren wurde von NELsON 1972 veréffentlicht.'*® Mit Hilfe dieser Methode wird die
kumulative Hazard-Rate abgeschatzt. Es wird also die Summe aller Hazard-Rates bis zum

Zeitpunkt t bestimmt.
Der NELSON-AALEN-Schatzer ist wie folgt definiert:
0, wennt < t;

H = d;
H(®) Z —l,wenntlst

tist i
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Dabei steht t; fur die Zeitpunkte, an denen ein Patient des beobachteten Kollektivs verstor-
ben ist*, d; fur die Anzahl der Patienten, die am Zeitpunkt t; verstarben und Y; fiir die Anzahl

der Patienten aus dem Kollektiv, die bis t; noch am Leben waren',

Seien t; und ¢t zwei aufeinanderfolgende Todeszeitpunkte. Dann bestimmt dieser Schatzer
eine Hazard-Rate fir den gesamten Zeitraum, der unmittelbar nach t; beginnt und bis ein-
schlielRlich t, andauert. Es ist bekannt, wie viele Patienten in diesem Zeitraum sterben und
wie viele vom Risiko zu sterben bedroht werden. Mit diesen Informationen kann die Wahr-
scheinlichkeit mit der ein Patient, der zu Beginn des Zeitraums am Leben war, wahrend des

Zeitraums stirbt, abgeschatzt werden.
Die Summe all dieser Wahrscheinlichkeiten ergibt schlieRlich die kumulative Hazard-Rate.®

BRESLOW-Schatzer

Dieser Schatzer, der von Bresow® der Publikation der Cox-Regression als Diskussionsbei-
trag beigefligt wurde, dient dazu die Basis-Hazard-Rate h,(t), abzuschatzen. Sie entspricht
der kumulativen Hazard-Rate eines Patienten, bei dem alle Einflussvariablen die Auspragung
0 annehmen (s.a. FuRnote i auf Seite 38). Damit alle Patienten, die in der Cox-Regression
berlicksichtigt wurden, zur Abschatzung der Basis-Hazard-Rate herangezogen werden kon-

nen, miissen einige Anderungen vorgenommen werden.
Als Grundlage dieses Modells wird oben diskutierter NELSON-AALEN-Schatzer verwendet.

Die Besonderheit ist jedoch, dass nicht jeder Patient aus Y; (der Menge, der vom Risiko zu
sterben bedrohten Patienten), auch als genau ein Patient gewertet wird. Stattdessen werden
die Patienten gewichtet: Ein Patient, dessen Hazard-Rate das x-fache der Basis-Hazard-Rate

betragt, geht nicht als 1 Patient, sondern als x Patienten in Y; ein.

Ein Patient, bei dem z.B. ef1Z1+B2Z2++BkZk = 3 jst, hat eine dreifach héhere Hazard-Rate,
als ein Patient, bei dem ef1Z1+B2Z2++BiZk = 1 gjlt. In diesem Modell wird also angenom-

men, dass der erste Patient drei Patienten letzterer Sorte entspricht.

k Zeitpunkte t; werden nur durch Versterben, nicht aber durch Zensur definiert
' Auch diejenigen Patienten, die am Zeitpunkt t; sterben werden, werden bei der Berechnung von Y; mitgezahlt.
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Der BResLow-Schatzer ist dann wie folgt definiert:

0, wennt < t;
Ay(0) = D di
,wennt; <t
t<t ZjeYi eP1ZjatBaZjat - +PrZjk 1

Wobei mit Y; die Menge der Patienten bezeichnet wird, die bis einschlieflich zum Zeitpunkt

t; vom Risiko zu sterben bedroht wurden.®**

ANDERSEN-Plot
Eine Voraussetzung der Cox-Regression ist, dass sich die Auswirkung der Einflussfaktoren
Uiber die Zeit nicht dndert™. Zur graphischen Uberpriifung dieser Voraussetzung steht der

ANDERSEN-Plot zur Verfligung, der von ANDERSEN et al 1982 veroffentlicht wurde.**

Dazu wird zunachst ein Cox-Modell an das gesamte Kollektiv angepasst. Dann wird die Basis-
Hazard-Rate mit Hilfe des BREsLow-Schatzers (s.0.) jeweils flir beide Ausprdagungen der zu
untersuchenden Variablen getrennt bestimmt (z.B. fur Patienten, die jlinger als 70 Jahre alt
waren und Patienten, die alter als 70 Jahre alt waren). Lasst sich der Unterschied zwischen
den beiden Gruppen tatsachlich durch nur einen Koeffizienten vollstandig beschreiben, sind
die beiden so abgeschatzten Funktionen identisch. Andernfalls ist mit unterschiedlichen Er-

gebnissen zu rechnen.

Vorgehen: Fir jeden Todeszeitpunkt werden dann die Basis-Hazard-Raten beider Funktionen
berechnet. Die so bestimmten Werte werden in ein Koordinatensystem eingetragen. Dabei
legen die Werte der einen Funktion die x-Werte, die der anderen Funktion die y-Werte fest.
Sind die beiden Basis-Hazard-Raten weitgehend identisch, bedeutet dies, dass die Wirkung
der Einflussvariablen tber die Zeit konstant bleibt. Es entsteht dann eine Gerade durch den

Ursprung.89

Beispiele: Abbildung 7 zeigt eine zeitunabhangige Variable. Hier sollte geprift werden, ob
die Einflussvariable , Alter zum Zeitpunkt der Operation” zeitabhangig ist. Dazu wurden die
Patienten in zwei Gruppen geteilt: Diejenigen, die zum Zeitpunkt der Operation jlinger als 70
waren kamen in die eine Gruppe, die anderen in die zweite Gruppe. An jedem Todeszeit-

punkt wurde die Basis-Hazard-Rate der noch lebenden Patienten bestimmt — allerdings fir

™ Es gibt die Méglichkeit, zeitabhidngige Einflussfaktoren im Cox-Modell zu beriicksichtigen. Diese wurde in
dieser Arbeit jedoch nicht bericksichtigt.
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beide Gruppen jeweils getrennt. An jedem Todeszeitpunkt wurde dann ein Punkt in das
Schaubild gezeichnet: Der x-Wert wird durch die Basis-Hazard-Rate der unter 70-jahrigen
festgelegt. Der y-Wert durch die Basis-Hazard-Rate der anderen Gruppe. Daraus entstand
die abgebildete Treppenfunktion. Diese liegt anfanglich weitgehend auf der Vergleichsgera-
den der Steigung 1. Erst nachdem das Kollektiv sehr klein wurde, weicht der Graph ab — dies

ist zu vernachlassigen.

In Abbildung 8 ist die zeitabhangige Variable CEA abgebildet: Die Treppenfunktion ist konvex
und liegt zu keinem Zeitpunkt auf der eingezeichneten Vergleichsgeraden. Hier ist davon

auszugehen, dass die Variable ihren Einfluss Uber die Zeit andert.
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Abbildung 7 AnDerseN-Plot: Beispiel einer zeitunabhadngigen Abbildung 8 AnDERsen-Plot: Beispiel einer zeitabhdngigen
Variablen Variablen

3.2.6 Weitere verwendete statistische Verfahren

ROC-Analyse

Diagnostische Tests, die auf der Messung einer quantitativen Variablen basieren, werfen
stets die Frage auf, wo die Grenze zwischen positiven und negativen Testergebnissen zu zie-
hen ist. Jede Verdnderung dieses Grenzwertes verdndert Sensitivitdt und Spezifitat. Der
Grenzwert, bei dem Sensitivitit und Spezifitdit maximal werden, kann mit einer ROC-Analyse”
gefunden werden. Eine Erh6hung der Sensitivitat erfolgt stets auf Kosten der Spezifitat (und
umgekehrt) — ein Zusammenhang, der graphisch als sogenannte ROC-Kurve dargestellt wer-
den kann: Dazu wird in einem Koordinatensystem auf der Abszisse 1 minus Spezifitat und auf
der Ordinate die Sensitivitat eingetragen. Die ROC-Kurve stellt also alle Moéglichkeiten der

Testqualitat dar, die durch Veranderung des Schwellenwerts erreicht werden kénnen.

" ROC steht fiir receiver operating characteristic
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Eine ROC-Analyse erlaubt es, den Grenzwert zu finden, mit dem Sensitivitat und Spezifitat
optimiert werden. Dazu sucht man den Grenzwert mit dem héchsten YouDen-Index /. Dieser

berechnet sich wie folgt: | = Sensitivitat + Spezifitat — 1.

Um die Giite einer ROC-Kurve zu beurteilen, wird deren Flache unter der Kurve berechnet.
Eine Diagonale, welche die schlechteste Moglichkeit einer ROC-Kurve reprasentiert und des-
halb zum Vergleich verwendet wird, hat eine Flache unter der Kurve von 0,5. Eine ,gute”
ROC-Kurve hat also eine Flache unter der Kurve, die deutlich groRRer als 0,5 ist. Die maximal
erreichbare Flache unter der Kurve betragt 1,0. In dieser Arbeit werden die Ergebnisse einer
ROC-Analyse nur dann aufgefiihrt, wenn die Flache unter der ROC-Kurve mindestens 0,70

betrégt.106’135’163

Binare logistische Regression
Mit Hilfe von Regressionsverfahren wird versucht die Auspragung einer Variablen (die sog.

abhangige Variable) y durch die Messwerte anderer Variablen (die Einflussvariablen) x; zu

beschreiben.

In dieser Arbeit wurde die bindre logistische Regression — ein multivariables Verfahren — an-
gewendet, um die Wahrscheinlichkeit, mit der ein Patient mindestens finf Jahre lberlebt,
durch mehrere Einflussvariablen zu beschreiben. Die abhangige Variable y nimmt den Wert

1 an, wenn der Patient fiinf Jahre Giberlebt und 0, wenn er vor Ablauf der finf Jahre stirbt.

Die Wahrscheinlichkeit, mit der ein Patient fiinf Jahre Uberlebt, also P(y = 1), wird folgen-

dermaBen geschatzt:

P(y:1):1+el9

Wobei
9= ao + ﬁlxl + -+ dkxk

Die Koeffizienten werden dabei mit @ bezeichnet und die Einflussvariablen mit x. Die Anzahl

der Einflussvariablen ist k.

Die Koeffizienten @, a, ..., @, werden aus den Daten geschatzt.
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Nur die Einflussvariablen, die das Ergebnis signifikant verbessern, werden in die Gleichung

aufgenommen.®

Korrelationskoeffizient nach SPEARMAN
Um die Starke des Zusammenhangs zwischen zwei Variablen zu ermitteln wurde der Korrela-
tionskoeffizient nach SPEARMAN berechnet. Bei dieser Methode wird nicht vorausgesetzt,

dass beide Variablen normalverteilt sind.

Der Betrag des Korrelationskoeffizienten wurde wie folgt interpretiert: 0 bis 0,2: keine Korre-
lation; von einschlielRlich 0,2 bis 0,5: geringe Korrelation; von einschlieRlich 0,5 bis 0,7: mitt-
lere Korrelation; von einschlieRlich 0,7 bis 0,9: hohe Korrelation; ab einschlieRlich 0,9: sehr

hohe Korrelation.?’

KOLMOGOROV-SMIRNOV-Anpassungstest
Um zu prifen, ob eine Variable normalverteilt ist, wurde der KOLMOGOROV-SMIRNOV-

Anpassungstest verwendet.’’

t-Test
Zum Vergleich von Mittelwerten quantitativer, stetiger Variablen in zwei Gruppen wurde der

t-Test fiir unverbundene Stichproben verwendet.*’

Chi-Quadrat-Test
Mit Hilfe dieses Tests wurden zwei qualitative Variablen auf ihre stochastische Unabhangig-

keit Uberprijft.37

Odds Ratio
Mit Hilfe der Odds Ratio wurde die Starke des statistischen Zusammenhangs zweier dicho-
tomer Variablen tberprift. *” Zusatzlich wurde das 95%-Konfidenzintervall der Odds Ratio

angegeben.

3.2.7 P-Wert

Die Ergebnisse der statistischen Testverfahren, die in dieser Arbeit verwendet werden, wer-
den mit Hilfe des P-Werts angegeben. Ab einem P-Wert kleiner oder gleich 0,05, wurde die
Nullhypothese verworfen und das Ergebnis als statistisch signifikant betrachtet. Wie P-Werte

interpretiert wurden, ist Tabelle 18 zu entnehmen.
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Tabelle 18 Interpretation des P-Werts

P-Wert Symbolisierung
P>0,05 n.s.
0,01< P <=0,05 *
0,001< P <=0,01 ok
P <=0,001 *oAx

3.2.8 Datenauswertung
Die Auswertung der Daten erfolgte mit dem Statistikprogramm IBM SPSS Statistics, Versio-
nen 19 und 20 (SPSS Inc., Chicago, lllinois).
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4 Ergebnisse

Die Einschlusskriterien wurden von 197 Patienten erfiillt. Die Fliinfjahresiiberlebensrate von
allen in dieser Arbeit untersuchten Patienten, betrug 55,78%. Die mediane Uberlebenszeit
war 62,80 Monate (5,23 Jahre), 95%-Konfidenzintervall: 41,93 — 83,67 Monate (3,49 — 6,97
Jahre).

Eine KAPLAN-MEIER-Kurve aller untersuchten Falle ist in Abbildung 9 dargestellt.
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Abbildung 9 KapLAN-MEIER-Kurve aller untersuchten Fille (N=197)

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Eine Ubersicht (iber die untersuchten Variablen, deren mégliche Auspriagungen sowie die
ausgeflhrten univariaten Analysen und deren Ergebnisse findet sich in Tabelle 19. Dartber
hinaus wurden in der Tabelle auch die Fiinfjahresiiberlebensraten (5-JUR) der einzelnen Pa-
tientengruppen aufgefiihrt. Dichotome Variablen wurden nur dann naher untersucht und in
diesem Kapitel aufgefiihrt, wenn beide Untergruppen jeweils mindestens 15 Patienten um-

fassten. Aus diesem Grund konnten folgende Fragen nicht weiter untersucht werden:

1. Welche Auswirkungen hat es auf das Uberleben, wenn bei der Operation ein Sicher-
heitsabstand von mindestens fiinf Zentimetern eingehalten wird?

2. Erhielt der Patient eine neoadjuvante Radiochemotherapie?

3. Hatte der Patient eine Peritonealkarzinose?

4. Trat ein Knochen- oder Lungenrezidiv auf?
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Eine Ubersicht iiber die durchgefiihrten ROC-Analysen findet sich in Tabelle 20, Seite 50.
Eine Zusammenfassung der Ergebnisse der multivariablen Analyse findet sich in Abbildung

48 auf Seite 78.
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Tabelle 19 Ubersicht iiber die untersuchten Variablen, die beobachtete Fiinfjahresiiberlebensrate (5-JUR), die mediane

Uberlebenszeit mit 95%-Konfidenzintervall (95%-KI1) und die Ergebnisse der Log-Rank Tests
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Tabelle 19 Ubersicht iiber die untersuchten Variablen, die beobachtete Fiinfjahresiiberlebensrate (5-JUR), die mediane

Uberlebenszeit mit 95%-Konfidenzintervall (95%-KI) und die Ergebnisse der Log-Rank Tests (Fortsetzung)
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Tabelle 19 Ubersicht iiber die untersuchten Variablen, die beobachtete Fiinfjahresiiberlebensrate (5-JUR), die mediane

Uberlebenszeit mit 95%-Konfidenzintervall (95%-KI) und die Ergebnisse der Log-Rank Tests (Fortsetzung)
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Tabelle 19 Ubersicht iiber die untersuchten Variablen, die beobachtete Fiinfjahresiiberlebensrate (5-JUR), die mediane

Uberlebenszeit mit 95%-Konfidenzintervall (95%-KI1) und die Ergebnisse der Log-Rank Tests (Fortsetzung)
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Tabelle 20 Ubersicht iiber durchgefiihrte ROC-Analysen

Flache unter

Merkmal Cut-Off-Wert  Sensitivitdt  Spezifitat

der Kurve
Praoperativer CEA-Wert 3,65 ng/ml 63% 71% 0,712
Anzahl der befallenen 0 o
Lymphknoten (LK) 0,5 LK 68,2% 75,0% 0,728
Verhaltnis von befallenen zu 0,20 71.3% 74.2% 0,739

resezierten Lymphknoten

4.2 Therapieassoziierte Einflussfaktoren

4.2.1 Abstand des Tumors vom aboralen Resektionsrand

Die Auspragung dieses Merkmals war bei
160 Patienten bekannt und nicht normal-
verteilt. Der Median lag bei 2,50 cm. Das
Minimum betrug 0,0 cm, das Maximum
10,0 cm, der Interquartilsabstand war

7,0 cm (s. Abbildung 10).

Es besteht keine Korrelation zwischen
dem Abstand des Tumors vom aboralen
Resektionsrand und der Uberlebenszeit

(r=0,102).
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Abbildung 10 Abstand des Tumors vom aboralen Resekti-
onsrand (N=160)

Ob ein Sicherheitsabstand von mindestens 2 cm eingehalten wurde, hat keinen signifikanten

Einfluss auf das Uberleben (P=0,150; s. Abbildung 11), auch dann nicht, wenn man nur Low-

Grade-Tumoren® betrachtet (P=0,602; s. Abbildung 12). In der Leitlinie wird fiir Low-Grade-

Tumoren ein Sicherheitsabstand von mindestens 2 cm gefordert.132

° Als Low-Grade-Tumoren eingestuft wurden solche Tumoren, die vom Pathologen als G1 oder G2 klassifiziert

worden waren. Ein Differenzierungsgrad von , G2 bis 3“ wurde als High-Grade-Tumor gewertet.
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Abbildung 11 KapLAN-MEIer-Kurve, unterteilt nach Resekti- Abbildung 12 KapLAN-MEIER-Kurve von Patienten mit Low-

onsrand groBer 2 cm (N=92) oder kleiner 2 cm (N=68) Grade-Tumoren, unterteilt nach Patienten, bei denen ein
Sicherheitsabstand von mindestens (N=49) bzw. weniger
als 2 cm (N=39) eingehalten wurde

4.2.2 Anzahl der entfernten Lymphknoten
Angaben Uber die Anzahl der entfernten Lymphknoten lagen von 180 Patienten vor. Im
Durchschnitt wurden 10,07 £ 6,05 Lymphknoten entfernt. Das Maximum betrug 47 Lymph-

knoten, das Minimum O.

Bei einem Korrelationskoeffizient von -0,055 ist davon auszugehen, dass es keine Korrelation
zwischen der Anzahl der entfernten Lymphknoten und der Uberlebenszeit gibt (s. Abbildung
13).

Die Uberlebensdauer der Patienten, bei denen mindestens zwdlf Lymphknoten entfernt
wurden, unterscheidet sich nicht signifikant von der Uberlebensdauer der Patienten, bei
denen weniger als zwolf Lymphknoten entfernt wurden (P=0,166; s. Abbildung 14). Von der

UICC wird die Entfernung von mindestens zwolf Lymphknoten empfohlen.136
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Abbildung 13 Streudiagramm zwischen der Anzahl der prapa- Abbildung 14 KapLAN-MEier-Kurve unterteilt nach Patien-
rierten Lymphknoten und dem Uberleben (N=180) ten, bei denen mindestens (N=65) bzw. weniger als zwolf

Lymphknoten (N=115) reseziert wurden

Um die optimale Anzahl der resezierten Lymphknoten zu ermitteln, wurde jede mégliche
Anzahl zwischen 1 und 25 resezierten Lymphknoten Uberprift: Fir jede Anzahl wurde die
Lebenserwartung der Gruppe der Patienten, bei denen weniger Lymphknoten reseziert wor-
den waren, geschatzt und mit der Lebenserwartung der Gruppe, bei der mindestens diese

Anzahl reseziert worden war, verglichen. Das Ergebnis ist in Tabelle 21 dargestellt.

In keinem Fall unterschieden sich die Lebenserwartungen signifikant. Die grofSte Trennschar-
fe wurde erzielt, wenn man Patienten, bei denen mindestens elf Lymphknoten reseziert
worden waren, mit denen, bei denen weniger Lymphknoten reseziert worden waren, ver-

glich.

Patienten, bei denen mehr als elf Lymphknoten entfernt worden waren, hatten eine kiirzere
Uberlebenszeit als Patienten, bei denen weniger Lymphknoten entfernt worden sind. Dieser

Unterschied war nicht signifikant (P=0,084).
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Tabelle 21 Ermittlung der optimalen Anzahl resezierter Lymphknoten

weniger als k Lymphknoten reseziert Mindestens k Lymphknoten reseziert
durchsch. durchsch.
| Anzahl - Uberle- ZZ\?; 95%-KI Anzahl - Uberle- 32?3 95%-KI p
Patienten  benszeit fehler Patienten benszeit fehler
[Monate] [Monate]

1 11 89,34 18,09 53,88-124,79 169 88,82 5,49 78,05-99,58 0,68
2 12 87,72 16,65 55,08-120,36 168 88,93 5,52 78,10-99,76 0,95
3 12 87,72 16,65 55,08-120,36 168 88,93 5,52 78,10-99,76 0,95
4 15 84,73 15,32 54,71-114,75 165 89,14 5,57 78,22-100,06 0,96
5 23 82,17 12,42 57,82-106,52 157 89,83 5,74  78,59-101,07 | 0,74
6 37 79,72 9,93 60,26-99,17 143 90,57 6,00 78,80-102,33 | 0,60
7 48 89,48 8,71  72,42-106,55 132 87,06 6,23 74,85-99,26 0,55
8 64 83,67 7,71 68,56-98,78 116 89,48 6,68 76,39-102,56 | 0,89
9 83 89,57 7,56  74,76-104,38 97 87,62 7,09 73,71-101,52 | 0,98
10 90 90,44 7,23  76,28-104,60 90 86,54 7,43  71,98-101,09 | 0,81
11 104 96,81 6,83 83,41-110,20 76 77,82 7,89 62,36-93,27 0,08
12 115 94,57 6,50 81,82-107,32 65 77,51 8,34 61,16-93,86 0,17
13 122 94,52 6,34 82,10-106,94 58 72,20 8,04 56,44-87,97 0,13
14 133 89,71 6,10 77,75-101,66 47 81,03 8,98 63,44-98,63 0,88
15 144 89,30 5,88 77,77-100,83 36 82,15 10,25 62,06-102,25 | 0,99
16 150 89,55 5,75  78,29-100,81 30 80,99 11,44 58,56-103,42 | 0,98
17 164 90,00 5,51 79,20-100,81 16 72,88 15,09 43,30-102,45 | 0,62
18 167 89,53 5,48 78,80-100,26 13 76,03 16,47 43,74-108,32 | 0,81
19 171 90,08 541 79,48-100,68 9 64,83 20,09 25,45-104,20 | 0,43
20 171 90,08 541  79,48-100,68 9 64,83 20,09 25,45-104,20 | 0,43
21 174 89,79 5,37 79,27-100,31 6 63,44 24,59 15,24-111,63 | 0,51
22 175 89,42 5,35 78,94-99,91 5 70,97 28,33 15,44-126,50 | 0,79
23 176 89,85 5,34 79,37-100,32 4 51,96 28,33 0,00-107,48 0,33
24 178 89,06 5,32 78,65-99,48 2 83,67 44,78 0,00-171,44 0,80
25 178 89,06 5,32 78,65-99,48 2 83,67 44,78 0,00-171,44 0,80

4.2.3 Verhailtnis von befallenen zu resezierten Lymphknoten

Bei 169 Patienten lagen geniigend Daten
vor, um das Verhéltnis von befallenen zu
praparierten Lymphknoten zu berechnen.
Die Verteilung dieses Verhaltnisses war
nicht normalverteilt. Der Median war
0,00. Das Maximum betrug 1,0 und das

Minimum 0,0, der Interquartilsabstand

war 0,36 (s. Abbildung 15).

Die Vorhersagemoglichkeit des Filinfjah-

restiberlebens anhand des Verhaltnisses
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Abbildung 15 Verhiltnis von befallenen zu resezierten

Lymphknoten (N=169)
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von befallenen zu resezierten Lymphknoten wurde durch eine ROC-Analyse Uberpruft
(s. Abbildung 16). Die Flache unter der Kurve betrug 0,739. Der optimale Cut-Off-Wert liegt
bei 0,20. Mit ihm wird eine Sensitivitdt von 71,3% und eine Spezifitdt von 74,2% erreicht.
Legt man diesen Cut-Off-Wert zu Grunde, erhalt man zwei signifikant verschiedene KApLAN-
MEIER-Kurven (P<0,001; s. Abbildung 17). Die mediane Uberlebensdauer der Patienten, bei
denen das Verhdltnis kleiner als 0,2 ist, wird auf 125,5 Monate (95%-KI: 94,2—-156,7 Monate)
geschitzt, wohingegen das Uberleben der Patienten, deren Verhiltnis groRer als 0,2 ist, auf

35,1 Monate (95%-KI: 22,8-47,5 Monate) geschatzt wird.
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- a 1 praparierten
e = T LK = 0,27
-; 0,671 E ' | .
= i 1, nein
E g 0,47 \ - ja
0,4+ ) ™ nein-
ﬁ 2 o s S ™ zensiert
E {— ja-zensiert
- =
0.2 7
0,07
T T T T T
0,0 f | . r y , 0 50 100 150 200
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Abbildung 16 ROC-Analyse: Prognose des Fiinfjahresiiber- Abbildung 17 KapLAN-MEIErR-Kurve unterteilt nach Patien-

lebens anhand des Verhidltnisses von befallenen zu nicht- ten, bei denen das Verhaltnis von befallenen zu praparier-

befallenen Lymphknoten ten Lymphknoten mindesten 0,2 (N=90) bzw. kleiner als
0,2 (N=107) war

4.3 Tumorassoziierte Einflussfaktoren

4.3.1 Rektumdrittel und Abstand von der Anokutanlinie

Bei 184 Patienten war der Abstand des unteren Tumorrandes von der Anokutanlinie be-
kannt. Bei 36 Patienten befand sich der Tumor im oberen Rektumdrittel, bei 85 Patienten im
mittleren Drittel und bei 76 Patienten im unteren Rektumdrittel. Dieses Merkmal war nicht
normalverteilt. Der Median betrug 9,0 cm. Das Minimum lag bei 0 cm und das Maximum bei

16,0 cm, der Interquartilsabstand war 7,0 cm (s. Abbildung 18).
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In welchem Rektumdrittel sich der Tumor
befindet, beeinflusst das Uberleben nicht

signifikant (P=0,552; s. Abbildung 19).

Der Korrelationskoeffizient zwischen dem
Abstand von der Anokutanlinie und der
Uberlebenszeit betrdgt 0,027, sodass
davon auszugehen ist, dass diese Variab-

len nicht korrelieren (s. Abbildung 20).

Bei Patienten, deren Tumor im unteren

2071

157

Abstand des Tumors von der
Anokutanlinie [cm]

Abbildung 18 Abstand des Tumors von der Anokutanlinie

Rektumdrittel auftrat, war die Haufigkeit von Lebermetastasen bzw. Rezidiven nicht signifi-

kant verschieden von der Haufigkeit bei Tumoren in anderen Abschnitten (P=0,075).
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Abbildung 19 KapLAN-MEIER-Kurve, unterteilt nach Rek-
tumdrittel: oberes Drittel (N=36), mittleres Drittel (N=85),
unteres Drittel (N=76)

4.3.2 Symptome und Symptomdauer

n 2 207
s £
EcC . . .
: m 15— L _ - . - L
|—E ] L] ] "
E'IEE' :-u:ip - u--u- i. 4..
“EIE. 1|:|— .‘I_‘ L -‘I-"" l.:"
E E -..-. -I“I i." L] *
ﬂ'ﬂ -ll -ll:l - - L I
E E a7 ll'-l- " * l.l :. - . '
< - * l;-u * " " :'-l' L]
L™ - L]
0==T |  E— |
0 a0 100 150 200

Uberlebenszeit [Monate]

Abbildung 20 Streudiagramm zwischen dem Abstand des
Tumors von der Anokutanlinie und der Uberlebenszeit
(N=184)

Bei 164 Patienten (90,6%) waren Symptome vor der Diagnosestellung aufgetreten und bei 17

waren keine Symptome aufgetreten (9,4%). Blut im oder am Stuhl war das am haufigsten

beobachtete Symptom; es wurde von 99 Patienten (60,4%) berichtet. Eine Ubersicht tber

die weiteren beobachteten Symptome gibt Tabelle 22; Mehrfachnennungen waren maoglich.
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Tabelle 22 Symptome der Patienten und absolute Haufigkeiten; prazisierende Angaben zu den Symptomen wurden —
soweit bekannt — in Klammern erwahnt; Mehrfachnennungen waren maéglich

Symptom Haufigkeit Anteil
Blutauflagerungen auf dem Stuhl 99 60,4%
Schmerzen 17 10,4%
(im Bauch: 9, beim Stuhlgang: 4, perianal: 2, in der BWS: 1, im Kopf: 1)

Peranale Blutung 10 6,1%
Schleimauflagerungen auf dem Stuhl 8 4,9%
StuhlunregelmaRigkeiten 8 4,9%
Meteorismus 5 3,0%
Obstipation 4 2,4%
Sonstiges 13 7,9%

Das Uberleben wurde nicht signifikant beeinflusst, wenn ein Patient Symptome bemerkte

(P=0,782).

Ob ein Patient Blutauflagerungen auf dem Stuhl beobachtet hatte, beeinflusste das Uberle-

ben nicht signifikant (P=0,088; s. Abbildung 21).

Berichtete ein Patient von Schmerzen, so beeinflusste dies sein Uberleben nicht signifikant

(P=0,223; s. Abbildung 22).

Ob ein Patient Symptome hatte, hatte keinen Einfluss auf das UICC-Stadium (P=0,801), die T-
Kategorie (P=0,390), die N-Kategorie (P=0,725) oder die M-Kategorie (P=0,382). In keinem

Rektumdrittel traten Symptome haufiger auf, als in den anderen (P=0,402).
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Abbildung 21 KapLAN-MEIER-Kurve unterteilt nach Patienten  Abbildung 22 KapLAN-MEIER-Kurve unterteilt nach Patienten
mit (N=99) bzw. ohne Blutauflagerung (N=76) mit (N=17) bzw. ohne Schmerzen (N=158)
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Ungefahre Angaben dariber, wie lange die Symptome vor der ersten chirurgischen Behand-
lung des Karzinoms bereits angedauert hatten, lagen von 150 Patienten vor. Dabei gaben 14
Patienten an, die Symptome hatten weniger als einen Monat gedauert (9,3%). Bei 92 Patien-
ten hatten sie zwischen einem und sechs Monaten gedauert (61,3%) und 44 Patienten langer

(29,3%).

Da nur der Monat erhoben wurde, in dem die Symptome der Erinnerung des Patienten nach

begonnen haben, ist von einer Streuung bis zu einem Monat auszugehen.

Der Korrelationskoeffizient zwischen der Symptomdauer (in Monaten) und der Uberlebens-

zeit betragt -0,075 (s. Abbildung 23). Es liegt also keine Korrelation vor.

Untergliedert man die Symptomdauer in die Kategorien ,bis 1 Monat”, , 1 bis 6 Monate” und
,mehr als 6 Monate”, so ergibt sich kein signifikanter Unterschied in der Uberlebensdauer

(P=0,532; s. Abbildung 24).

Es gab keinen Zusammenhang zwischen der Symptomdauer und dem Flinfjahresiiberleben
(P=0,764), dem UICC-Stadium (P=0,364), der T-Kategorie (P=0,896), der N-Kategorie
(P=0,620) oder der M-Kategorie (P=0,235).
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Abbildung 23 Streudiagramm zwischen Symptomdauer und  Abbildung 24 KapLAN-MEIER-Kurve unterteilt nach Symp-
tomdauer: bis einem Monat (N=14), zwischen einem und

Uberlebenszeit

sechs Monaten (N=92), mehr als sechs Monate (N=44)
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4.3.3 Prioperativer CEA-Wert
Bei 136 Patienten lagen Informationen Uber den praoperativen CEA-Wert vor. Das Merkmal
war nicht normalverteilt. Der Median lag bei 3,0 ng/ml. Das Minimum betrug 0,3 ng/ml, das

Maximum 7156,0 ng/ml. Erhoht Gber

2 1,05 L. CEA = 5 ngiml
o Y nein 5 ng/ml war er bei 44 Patienten (32,4%).
w 084 | i, —
! Y L =
5 \'\_L ——Nein- . . . " .
2 05 | zensiert Hatte ein Patient einen praoperativen
- Y “‘-5_'# t—ja-zensiert
2 g4 n [ CEA-Wert Uber 5 ng/ml, so Uberlebte er
| T
£ 02 AR signifikant kiirzer, als ein Patient, dessen
=3
< 5o CEA-Wert  darunter lag (P<0,001;
I 1 I 1 I
0 S0 100 150 200 s. Abbildung 25). Die mediane Uberle-
Uberlebenszeit . . .
[Monate] benszeit von Patienten, deren praopera-

Abbildung 25 KAPLAN-MEiEr-Kurve unterteilt nach Patienten  tiver CEA-Wert unter 5 ng/ml gelegen

mit prdoperativem CEA-Wert iiber (N=40) bzw. unter

5 ng/ml (N=83) hatte, wurde auf 125,5 Monate (95%-KI
86,3-164,7 Monate) geschatzt und von Patienten, bei denen der Wert lber 5 ng/ml gelegen

hatte, auf 22,3 Monate (95%-KI 11,9-32,7 Monate).

Verwendet man den prdoperativen CEA-Wert bei einem Cut-off-Wert von 5 ng/ml zur Vor-
hersage des Fiinfjahreslberlebens, so gelingt dies nur mit einer Sensitivitat von 53,7% und

einer Spezifitat von 15,9%.

Ein Uber 5 ng/ml erhohter praoperativer CEA-Wert hatte keinen Einfluss auf die T-Kategorie
(P=0,011), auf die Ausbildung einer Haemangiosis carcinomatosa (P=0,298) oder einer Lym-
phangiosis carcinomatosa (P=0,392). Patienten mit erhohtem CEA-Wert hatten ein signifi-
kant hoheres Risiko fir Fernmetastasen (OR: 7,20, 95%-KI: 2,48—20,91; P<0,001) und fir
Lymphknotenmetastasen (OR: 6,46, 95%-KI: 2,70—15,47; P<0,001).

Eine ROC-Analyse ergab, dass der praoperative CEA-Wert das Fiinfjahresiiberleben am zu-
verlassigsten bei einem Cut-Off-Wert von 3,65 ng/ml vorhersagt. Dabei liegt die Sensitivitat
bei 63% und die Spezifitdit bei 71%. Die Flache unter der ROC-Kurve betragt 0,712
(s. Abbildung 26). Legt man diesen Cut-Off-Wert zu Grunde, so unterscheidet sich das Uber-
leben der Patienten die Uber bzw. unter diesem Grenzwert liegen, signifikant (P<0,001;

s. Abbildung 27).
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Abbildung 26 ROC-Analyse von CEA und Fiinfjahresiiberle- Abbildung 27 KapLAN-MEIER-Kurve unterteilt nach Patien-
ben ten, deren prdoperativer CEA-Wert groBer (N=54) bzw.
kleiner als 3,65 pug/l (N=69) war

4.3.4 T-Kategorie

Bei 196 Patienten war bekannt, welcher T-Kategorie ihr Tumor zum Zeitpunkt der Operation

zuzuordnen war. Dabei befanden sich die meisten Tumoren (53,6%) im T3-Stadium. Eine

Ubersicht findet sich in Tabelle 23.

Tabelle 23 Ubersicht iiber die lokale Ausbreitung der Tumoren (T-Kategorie)

T-Kategorie Absolute Haufigkeit Relative Haufigkeit

T1 10 5,1%

T2 65 33,2%

T3 105 53,6%

T4 16 8,1%
o 107 ﬁ_ Tumorstadium Die T-Kategorie hat signifikanten Einfluss
™ g .
E 0,5 l] k-,. :—|12 auf die  Uberlebenszeit  (P<0,001;
o : a ..
& 067 ll —H——‘Tﬂ—ﬂ 4 s. Abbildung 28). Die mediane Uberlebens-
= 1 b = 1-zensiert
2 04 + ——2-zensiet  zeit von Patienten, deren Tumor sich im
| g 3-zensiert
g 02 l—H ——4-zensiet  T1-Stadium befand, konnte nicht geschatzt
3
< 00 werden, von Patienten mit Tumor im T2-
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Abbildung 28 KapLAN-MEIER-Kurve unterteilt nach T-
Kategorie: T1 (N=10), T2 (N=65), T3 (N=105) und T4 (N=16)

Stadium auf 114,2 Monate (95%-KI 85,0—
143,5 Monate), von Patienten mit Tumor
im T3-Stadium auf 49,2 Monate (95%-KI

29,5-68,2 Monate) und von Patienten mit
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Tumor im T4-Stadium auf 15,2 Monate (95%-KI 3,9—26,5 Monate).

4.3.5 N-Kategorie

Die N-Kategorie war bei 184 Patienten bekannt. Die meisten (52,7%) befanden sich zum
Zeitpunkt der Operation im Stadium NO. Allerdings waren nur bei 65 Patienten (35,3%) min-
destens zwolf Lymphknoten untersucht worden. Einen Uberblick tiber die Hiufigkeiten der

Lymphknoten-Stadien gibt Tabelle 24.

Tabelle 24 Ubersicht {iber den Befall von Lymphknoten insgesamt und bei Untersuchung von mindestens zwélf Lymph-
knoten

Absolute Relative Absolute Haufigkeit bei Rel. Haufigkeit bei mind.
Haufigkeit Haufigkeit  mind. 12 untersuchten LK 12 untersuchten LK
NO 97 52,7% 30 46,1%
N1 38 20,7% 12 18,5%
N2 41 22,3% 23 35,4%
N3 8 4,3% 0 0%

Die N-Kategorie, in der sich die Tumorerkrankung eines Patienten zum Zeitpunkt der Diagno-
se befand, beeinflusste das Uberleben signifikant (P<0,001; s. Abbildung 29). Die mediane
Uberlebenszeit wurde auf 135,9 Monate fiir NO (95%-K| 105,3-166,6 Monate), auf 39,6 Mo-
nate fur N1 (95%-KI 8,2—71,0 Monate), auf 27,5 Monate fir N2 (95%-KI 21,6-33,4 Mona-
te)und auf 16,2 Monate fir N3 (95%-KI 10,5-21,9 Monate) geschatzt.

Untersucht man ausschliellich diejenigen Falle, bei denen mindestens zwolf Lymphknoten
entfernt wurden, ergibt sich ebenfalls ein signifikanter Einfluss der N-Kategorie auf das Uber-
leben (P<0,001; s. Abbildung 30). Die mediane Uberlebenszeit wird dann wie folgt geschatzt:
N1: 40,2 Monate und N2: 22,23 Monate. Die mediane Uberlebenszeit der Patienten, bei de-

nen keine Lymphknoten befallen waren, konnte nicht geschatzt werden.
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Abbildung 29 KapLAN-MEIER-Kurve unterteilt nach N-  Abbildung 30 KapLAN-MEIER-Kurve von Patienten, bei denen
Kategorie: NO (N=97), N1 (N=38), N2 (N=41), N3 (N=8) mindestens 12 Lymphknoten entfernt worden sind, unter-
teilt nach N-Kategorie: NO (N=30), N1 (N=12), N2 (N=23)

Um zu prifen, ob die Anzahl der befallenen Lymphknoten als Moglichkeit zur Vorhersage des
Fiinfjahrestiberlebens verwendet werden kann, wurde eine ROC-Analyse durchgefiihrt
(s. Abbildung 31). Diese ergab bei einer Flache unter der Kurve von 0,728, dass der beste
Cut-Off-Wert ein Befall von 0,5 Lymphknoten sei. Die Grenze ist also zwischen Patienten mit
bzw. ohne Lymphknotenmetastasen zu ziehen. Damit wird eine Sensitivitat von 68,2% und
eine Spezifitdt von 75,0% erreicht. Unter Verwendung dieses Wertes erstellte KAPLAN-MEIER-
Kurven (s. Abbildung 32) sind signifikant verschieden (P<0,001). Das geschatzte mediane
Uberleben betragt 135,9 Monate fiir Patienten ohne Lymphknotenmetastasen und 28,4

Monate fiir Patienten mit Lymphknotenmetastasen.
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Abbildung 31 ROC-Analyse: Prognose des Fiinfjahresiiber- Abbildung 32 KapLAN-MEIER-Kurve unterteilt nach Patienten
lebens anhand der Anzahl der befallenen Lymphknoten mit (N= 87) bzw. ohne Lymphknotenmetastasen (N=97)
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Im hier untersuchten Patientenkollektiv gibt es acht Patienten, denen die Kategorie N3 zu-
gewiesen wurde. Dies liegt daran, dass sie seit der 4. Auflage der TNM-Klassifikation, die im
Jahr 1997 vero6ffentlicht wurde, nicht mehr vergeben wird. Es hatte sich gezeigt, dass sich die

Prognose zwischen der Kategorie N2 und N3 nicht signifikant unterscheidet.”%*°

4.3.6 M-Kategorie

Bei 183 Patienten war bekannt, ob

a 1,09 Fern-
zum Zeitpunkt der Operation Fernme- © i metastasen
E 0aq | I nein
tasen vorgelegen haben. Der Katego- o L Mija
ﬁ 0Eq 4 4 nein-
rie MO waren 148 Patienten (80,9%), = : zensiert
E gad » = ja-zensiert
der Kategorie M1 waren 35 Patienten o 1
£ 02
(19,1%) zugeordnet worden. 3 +
o |
0,0
. | T T T T
Die mediane Uberlebenszeit wird sig- 0 S0 100 150 200
. . Uberlebenszeit
nifikant durch das Vorliegen von [Monate]

Fernmetastasen beeinflusst (P<0,001;  abbildung 33 KapLan-Meier-Kurve unterteilt nach Patienten
. . mit (N=35) bzw. ohne Fernmetastasen (N=148)
s. Abbildung 33). Sie wurde auf 92,4
Monate (95%-KI 54,3-130,5 Monate) fiir Patienten ohne Fernmetastasen und auf 19,1 Mo-

nate (95%-KlI 14,3-23,9 Monate) fiir Patienten mit Fernmetastasen geschatzt.

4.3.7 Tumorstadium
Das UICC-Stadium der Tumorerkrankung war bei 178 Patienten bekannt. Am haufigsten be-
fanden sich die Patienten im Stadium Ill (31,5%). Eine Ubersicht iber die absolute und relati-

ve Haufigkeit der einzelnen Stadien gibt Tabelle 25.

Tabelle 25 absolute und relative Haufigkeit der UICC-Stadien

UICC-Stadium Absolute Haufigkeit Relative Haufigkeit
Stadium | 49 27,5%
Stadium Il 39 21,9%
Stadium IlI 56 31,5%
Stadium IV 34 19,1%

Eine Analyse der KapLAN-MEIER-Kurven ergab, dass die Uberlebenszeit signifikant durch das
UICC-Stadium beeinflusst wird (P<0,001, s. Abbildung 34). Die medianen Uberlebenszeiten

fiir die einzelnen UICC-Stadien wurden wie folgt geschatzt: Stadium I: 124,4 Monate (95%-KI
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97,5-151,3 Monate), Stadium Il: 154,1 Monate (95%-KI 49,7-151,3 Monate), Stadium Ill:
49,2 Monate (95%-KI 35,4-63,0 Monate) und Stadium IV: 19,1 Monate (95%-KI 13,2-25,0

Monate).
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Abbildung 34 KapLAN-MEIER-Kurve unterteilt nach UICC-
Stadium: Stadium | (N=49), Stadium Il (N=39), Stadium Il
(N=56), Stadium IV (N=34)

4.3.8 Histologischer Typ
Bei allen 197 Patienten war der histologische Typ des Tumors bekannt. Am haufigsten traten
,Adenokarzinom ohne nahere Angabe” (81,8%) und , Muzindses Adenokarzinom® (12,2%)

auf. Eine vollstandige Ubersicht gibt Tabelle 26.

Tabelle 26 absolute und relative Haufigkeit der histologischen Typen

Histologischer Typ ICD-O-Code  Abs. Haufigkeit ~ Rel. Haufigkeit
Adenokarzinom o.n.A. M8140/3 161 81,8%
Muzinoses Adenokarzinom M8480/3 24 12,2%
Adenokarzinom in tubulovillosem Adenom M8263/3 3 1,5%
Adenokarzinom in villosem Adenom M8261/3 3 1,5%
Kribriformes Karzinom M8201/3 1 0,5%
Neuroendokrines Karzinom M8246/3 1 0,5%
Papillares Adenokarzinom M8260/3 1 0,5%
Plattenepithelkarzinom M8070/3 1 0,5%
Schleimbildendes Adenokarzinom M8481/3 1 0,5%
Villéses Adenokarzinom M8262/3 1 0,5%

Der Vergleich der KAPLAN-MEIER-Kurven von Patienten mit ,Adenokarzinom o.n.A.“ und ,Mu-
zindsem Adenokarzinom” zeigte, dass es auf die Uberlebenszeit keinen signifikanten Einfluss

hat, welcher der beiden histologischen Typen vorliegt (P=0,676; s. Abbildung 35).

67



Histologischer
Typ

M AdenoCA
—Muzintses
- AdenoCA
AdenoCA-
+zensiert
Muzindses
— AdenoCA-
zensiert

Kum. Uberlebensrate

T T T T T
0 a0 100 130 200

Uberlebenszeit
[Monate]

Abbildung 35 KapLAN-MEIER-Kurve unterteilt nach dem
histologischen Typ: Adenokarzinom (N=161), muzindses
Adenokarzinom (N=24)

4.3.9 Lymphangiosis carcinomatosa
Von 192 Patienten, bei denen Uberprift worden war, ob der Tumor in das Lymphgefasys-
tem eingebrochen war, war bei 29 Patienten (13,5%) ein solcher Einbruch nachgewiesen

worden.

. Die Uberlebenszeit wird signifikant
= e
[ . .
E —Nein durch das Vorliegen einer Lymphan-
a5 ' #aim- giosis carcinomatosa reduziert
2 zensiert ) ) )
o +— Ja-zensiert (P<0,001; s. Abbildung 36). Die medi-
L
2 0o ane Uberlebenszeit fir Patienten mit
' 1
Z 00 H einem Einbruch des Tumors ins
5 SIZI 150 1%0 ztluj LymphgefaBsystem wurde auf 24,6
Uberlebenszeit Monate (95%-KI 9,1-40,1 Monate)
[Monate]

. . ) geschatzt und bei Patienten ohne
Abbildung 36 KapLAN-MEIER-Kurve unterteilt nach Patienten

mit (N=29) bzw. ohne Lymphangiosis carcinomatosa (N=163) einen solche Einbruch auf 84 8 Mona-
?

te (95%-KI 46,7-122,9 Monate).

Patienten mit Lymphangiosis carcinomatosa hatten signifikant haufiger Fernmetastasen (OR:

4,69, 95%-KI: 1,94—11,35; P<0,001).
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4.3.10 Haemangiosis carcinomatosa
Bei 190 Patienten war bekannt, ob der Tumor zum Operationszeitpunkt bereits in Blutgefalie

eingedrungen war. Dies war bei 17 Patienten der Fall (8,9%).

Das Uberleben wurde durch das Vorlie-

@ Einbruch in
= Elutgefare . - .
& e gen einer Haemangiosis carcinomatosa
2N
= —
E : JNaein- signifikant reduziert (P<0,001;
9 zensiert ..
= | J:f:nlsie,t s. Abbildung 37). Die mediane Uberle-
=]
2 benszeit fiir Patienten bei denen der Tu-
E
> " mor in BlutgefiRe eingedrungen war be-
0,07
0 =0 100 1%0 200 trug 15,0 Monate (95%-KI 0,0-32,0 Mo-
Uberlebenszeit nate) und fir Patienten ohne Haemangi-
[Monate]

osis carcinomatosa 70,2 Monate (95%-KI
Abbildung 37 KapLAN-MEIER-Kurve unterteilt nach Patienten

mit (N=17) bzw. ohne Haemangiosis carcinomatosa (N=173) 42,0-98,3 Monate).

Dariiber hinaus hatten Patienten mit Haemangiosis carcinomatosa signifikant haufiger

Fernmetastasen (OR=3,83, 95%-Kl: 1,31—11,18; P=0,017).

4.3.11 Differenzierungsgrad
Bei 195 Patienten war der Differenzierungsgrad dokumentiert. Die meisten Tumoren (96;
49,2%) waren als G2 eingestuft worden. Eine Ubersicht (iber die absolute und relative Hiu-

figkeit der Differenzierungsgrade gibt Tabelle 27.

Tabelle 27 absolute und relative Haufigkeit der Differenzierungsgrade

Differenzierungsgrad Absolute Haufigkeit Relative Haufigkeit
G1 2 1,0%
G2 96 49,2%
G2 bis 3 39 20,0%
G3 58 29,8%
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Abbildung 38 KapLAN-MEIER-Kurve unterteilt nach Differen-

zierungsgrad: G1 (N=2), G2 (N=96), G2 bis 3 (N=39), G3 1216 Monate) G2 bis 3: 685 Monate
(N=58) ’ , : ,
(95%-KI 0,0-162,4 Monate) und G3: 30,1

Monate (95%-KI 13,6—46,6 Monate).

High-Grade-Tumoren (G2 bis 3, G3 und G4) bilden im Vergleich zu Low-Grade-Tumoren signi-
fikant haufiger Lymphknotenmetastasen (OR=2,87, 95%-Kl: 1,57—5,22; P=0,001), Haeman-
giosis carcinomatosa (OR=8,94, 95%-KI: 1,98—40,31; P=0,001) und Lymphangiosis carcino-
matosa (OR=6,09, 95%-KI: 2,21—16,75; P<0,001), nicht jedoch Fernmetastasen (OR=1,39,
95%-KI: 0,66—2,92; P=0,453).

4.3.12 Rezidiv

Ein Tumorrezidivwar bei 61 Patienten (31,0%) aufgetreten. Davon waren 7,6% (5) Lokalre-
zidive. Eine Ubersicht tiber Lokalisation und Hiufigkeiten der Rezidive gibt Tabelle 28 und
Abbildung 39. Das Rezidiv wurde zwischen 2,53 und 74,23 Monate nach der ersten Operati-
on festgestellt (Durchschnitt: 26,89, Median: 19,92, Interquartilsabstand: 32,2). Die Zeit-

spannen, die bis zum Auftreten eines Rezidivs vergingen waren normalverteilt.

Die Rezidivraten betrugen fiir die einzelnen UICC-Tumorstadien: Stadium I: 18,6%, Stadi-
um ll: 18,2%, Stadium Ill: 51,7% und Stadium IV: 34,3%. Die Rezidivrate fiir Patienten mit
Haemangiosis carcinomatosa betrug 41,2% im Vergleich zu 31,2% bei Patienten ohne Ein-
bruch des Tumors in die Blutgefdfle. Die Rezidivrate fiir Patienten mit Lymphangiosis carci-
nomatosa betrug 48,3%, wahrend die Rezidivrate von Patienten, bei denen der Tumor nicht

in die LymphgefalRe eingedrungen war, 28,8% betrug.

70



Peritoneum; 1; 1%

sonstige; 5; 7%
Lymphknoten; 1;
1%

Abbildung 39 Ubersicht iiber die Lokalisation und Haufigkeit der aufgetretenen Rezidive

Das Auftreten eines Rezidivs verringerte das Langezeitliberleben signifikant (P<0,001; s. Ab-
bildung 40). Die mediane Uberlebenszeit fiir Patienten ohne Rezidiv wurde auf 115,9 Mona-
te (95%-KI 81,5-150,2 Monate) geschatzt, die von Patienten mit Rezidiv auf 46,5 Monate
(95%-KI 35,7-57,3 Monate).

Tabelle 28 Lokalisation und Haufigkeit der Rezidive

Lokalisation des Rezidivs Absolute Haufigkeit Relative Haufigkeit
Leber 29 14,7%
Lokal 15 7,6%
Lunge 11 5,6%
Knochen 8 4,1%
Lymphknoten 1 0,5%
Peritoneum 1 0,5%
sonstige 5 2,5%

Ein Tumorrezidiv in der Leber trat bei 29 Patienten auf und verringerte die Uberlebenszeit
signifikant (P=0,002; s. Abbildung 41). Die mediane Uberlebenszeit von Patienten ohne Le-
berrezidiv wurde auf 73,2 Monate (95%-KI 34,0-112,4 Monate) geschatzt, wiahrend sie bei
Patienten mit Leberrezidiv auf 46,5 Monate (95%-KI 11,8—-81,1 Monate) geschéatzt wurde.
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Ein Lokalrezidiv trat bei 15 Patienten auf. Es verringerte die Uberlebenszeit signifikant

(P=0,045; s. Abbildung 42). Die mediane Uberlebenszeit von Patienten mit Lokalrezidiv wur-

de auf 69,9 Monate (95%-KI 41,1-98,7 Monate) geschatzt, von Patienten mit Lokalrezidiv auf

40,0 Monate (95%-KI 23,6-56,4 Monate).

Lymphknotenmetastasen erhohten das Risiko fiir ein Rezidiv (OR=4,31, 95%-Kl: 2,18—8,52;

P<0,001); Fernmetastasen, die bei der ersten Operation bereits bekannt waren (OR=1,23,

95%-KI: 0,56—2,67; P=0,599), Haemangiosis carcinomatosa (OR=1,54, 95%-Kl: 0,56—4,27;

P=0,422) und Lymphangiosis carcinomatosa (OR=2,30, 95%-Kl: 1,03—5,14; P=0,051) hinge-

gen nicht.
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Abbildung 40 KapLAN-MEIER-Kurve unterteilt nach Patienten
mit (N=61) bzw. ohne Rezidiv (N=136)
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Abbildung 42 KapLAN-MEIER-Kurve unterteilt nach unterteilt
nach Patienten mit (N=15) bzw. ohne Lokalrezidiv (N=182)
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Abbildung 41 KapLAN-MEIER-Kurve unterteilt nach Patienten
mit (N=29) bzw. ohne Leberrezidiv (N=168)
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4.4 Patientenassoziierte Einflussfaktoren

4.4.1 Alters- und Geschlechtsverteilung
Das Alter der Patienten bei der OP war bei allen 197 Patienten erfasst. Dieses Merkmal war
normalverteilt. Das Alter betrug im Durchschnitt 64,78 + 9,97 Jahre. Das Maximum lag bei

87,87 und das Minimum bei 36,10 Jahren (s.a. Abbildung 43).

Von den 197 Patienten waren 69 weiblich (35,0%) und 128 mannlich (65,0%). Eine nach Alter

und Geschlecht differenzierte Darstellung findet sich in Abbildung 43.

Frauen waren zum Zeitpunkt der Erkrankung im Durchschnitt 65,9 £ 11,0 Jahre alt und Man-
ner 64,2 + 9,3 Jahre. Der Unterschied zwischen dem durchschnittlichen Erkrankungsalter ist

nicht signifikant (P=0,249).
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Abbildung 43 Geschlechts- und Altersverteilung (Frauen: N=69; Mdnner: N=128); links: absolute Haufigkeit der Alters-
gruppen; rechts: Darstellung als Boxplot nach Geschlechtern getrennt

Die Uberlebenszeiten unterscheiden sich nicht signifikant zwischen den Geschlechtern

(P=0,480; s. Abbildung 46).

Bei der Berechnung des Korrelationskoeffizienten wurden nur die unzensierten Beobachtun-
gen berticksichtigt. Der Korrelationskoeffizient zwischen dem Alter und der Uberlebenszeit

betragt 0,038, sodass von keiner Korrelation auszugehen ist (s. Abbildung 44).

Die geschitzte mediane Uberlebensdauer von Patienten, die zum Zeitpunkt der Operation
junger als 70 Jahre alt waren, betrug 79,1 Monate (95%-Kl 41,2-117,1 Monate), wahrend

Patienten, die alter waren im median 50,2 Monate (95%-KI 37,8—62,3 Monate) Uberlebten.
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Dieser Unterschied ist signifikant (P=0,007; s. Abbildung 45). Von den Patienten, die zum
Zeitpunkt der Operation alter als 70 waren, war im Totenschein bei keinem Patienten die

Todesursache Rektumkarzinom® angegeben worden.
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Abbildung 46 KapLAN-MEIER-Kurve unterteilt in Frauen
(N=69) und Ménner (N=128)

Tabelle 29 gibt einen Uberblick dariiber, wie viele Patienten welcher Altersgruppe im Zeit-
raum von 1994 bis 2001 im Saarland an einem Rektumkarzinom erkrankten® und wie viele

Patienten welcher Altersgruppe in diesem Zeitraum in der Klinik fir Allgemeine Chirurgie,

P Bei den folgenden Todesursachen wurde davon ausgegangen, dass der Patient am Rektumkarzinom starb:
154.1 (Bosartige Neubildung des Rektums), C18.9 (Bosartige Neubildung: Kolon, nicht ndher bezeichnet), C20
(Bosartige Neubildung des Rektums) und C26.0 (Bosartige Neubildung: Intestinaltrakt, Teil nicht ndher bezeich-

net)
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Viszeral-, GefaR- und Kinderchirurgie des Universitatsklinikums des Saarlandes wegen eines

Rektumkarzinoms operiert wurden.

Tabelle 29 Vergleich aller im Saarland zwischen 1994 und 2001 an einem Rektumkarzinom erkrankten Patienten’ und

dem hier untersuchten Patientenkollektiv

Saarland Untersuchtes Kollektiv
Altersgruppe mannlich weiblich Insg. mannlich weiblich Insg.
0-24 - - - - - -
25-29 1 1 2 - - -
30-34 1 2 3 - - -
35-39 14 8 22 - 1 1
40 -44 17 15 32 2 1 3
45 - 49 43 33 76 6 5 11
50-54 97 53 150 12 6 18
55 - 59 180 84 264 25 9 34
60 - 64 248 113 361 27 4 31
65 - 69 234 157 391 22 12 34
70-74 217 176 393 17 21 38
75-79 140 165 305 10 6 16
80 -84 82 106 188 4 3 7
85 u.m. 57 115 172 3 1 4
0-85u.m. 1331 1028 2359 128 69 197

Abbildung 47 zeigt den Quotienten von in der Klinik fir Allgemeine Chirurgie, Viszeral-, Ge-

faR- und Kinderchirurgie des Universitatsklinikums des Saarlandes wegen eines Rektumkar-

zinoms operierten zu im Saarland an einem Rektumkarzinom erkrankten Patienten. Dieses

Schaubild zeigt, welche Altersgruppen im hier untersuchten Patientenkollektiv starker ver-

treten waren.
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Abbildung 47 Verhiltnis von in Homburg operierten zu im gesamten Saarland® an einem Rektumkarzinom erkrankten
Patienten, untergliedert nach Altersgruppen

4.5 Multivariable Analyse

4.5.1 Cox-Regression

Modell 1

In die Cox-Regression wurden alle Einflussfaktoren eingeschlossen, die bei der univariaten
Analyse mit dem Log-Rank-Test P-Werte erreicht hatten, die kleiner als 0,05 waren. Das
UICC-Stadium wurde nicht weiter bericksichtigt, da es nur eine Zusammenfassung des TNM-
Stadiums ist. Ob ein Patient ein Rezidiv bekommen hat, konnte nicht in diese Untersuchung
einbezogen werden, da die Voraussetzung der Cox-Regression, dass der Einfluss der Variable

Uber die Zeit hinweg konstant sei, a priori nicht erfillt wird.

Im Einzelnen gingen also folgende Variablen in die Cox-Regression ein (vgl. Tabelle 19, S.50):
Verhiéltnis von befallenen Lymphknoten zu resezierten Lymphknoten (Cut-off-Wert: 0,2),
praoperativer CEA-Wert (Cut-off-Wert: 5ng/ml), T-Kategorie, N-Kategorie, M-Kategorie,
Lymphangiosis carcinomatosa, Haemangiosis carcinomatosa, und Alter (Cut-off-Wert: 70

Jahre).

In dieses Modell gingen die Daten von 104 Patienten ein, wobei 39 Beobachtungen zensiert
waren. Von den anderen Patienten des Kollektivs lagen nicht alle Daten vor, sodass diese fiir

diese Regressionsanalyse nicht berlicksichtigt werden konnten.
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Die im Modell verwendeten Variablen und deren Auspragungen sind in der folgenden Tabel-

le 30 aufgelistet.

Tabelle 30 Die im ersten Cox-Modell berechneten Koeffizienten

Variable Mogliche Auspragungen
Alter 0, wenn Patient jlinger als 70
1, wenn Patient alter als 70
M 0, wenn keine Fernmetastasen vorliegen

Haemangiosis

Verhaltnis

CEA

T2

T3

T4

N1

N2

N3

Lymphangiosis

1, wenn Fernmetastasen vorliegen

0, wenn keine Haemangiosis carcinomatosa vorliegt

1, wenn eine Haemangiosis carcinomatosa vorliegt

0, wenn das Verhaltnis von befallenen zu resezierten Lymphknoten kleiner als
0,20 ist

1, wenn es groRer ist

0, wenn CEA kleiner als 5ng/ml ist

1, sonst

0, wenn der Tumorausbreitung nicht die Kategorie T2 zugewiesen wurde
1, sonst

0, wenn der Tumorausbreitung nicht die Kategorie T3 zugewiesen wurde
1, sonst

0, wenn der Tumorausbreitung nicht die Kategorie T4 zugewiesen wurde
1, sonst

0, wenn dem Lymphknotenbefall nicht die Kategorie N1 zugewiesen wurde
1, sonst

0, wenn dem Lymphknotenbefall nicht die Kategorie N2 zugewiesen wurde
1, sonst

0, wenn dem Lymphknotenbefall nicht die Kategorie N3 zugewiesen wurde
1, sonst

0, wenn keine Lymphnagiosis carcinomatosa vorliegt

1, wenn eine Lymphnagiosis carcinomatosa vorliegt

Die Ergebnisse der multivariablen Analyse, die mit Hilfe der Cox-Regression durchgefiihrt

wurde, sind in Abbildung 48 als Forest-Plot graphisch dargestellt und in Tabelle 31 aufge-

fuhrt.
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Abbildung 48 Ergebnisse der ersten Cox-Regression; die Raute markiert die Hazard-Ratio, der waagerechte Strich gibt das
95%-Konfidenzintervall an; signifikante Werte wurden mit einem Stern gekennzeichnet; die Abszisse ist logarithmisch

skaliert

Tabelle 31 Ergebnisse der ersten Cox-Regression

95%-

Merkmal Hazard-Ratio Konfidenzin- P-Wert Signifikanz

tervall
CEA gréRer 5 ng/ml 2,18 1,18-4,00 P=0,012 *
Kategorie T2 0,69 0,14-3,46 P=0,660 n.s.
Kategorie T3 0,66 0,12-3,51 P=0,636 n.s.
Kategorie T4 0,42 0,06-2,58 P=0,351 n.s.
Kategorie N1 1,95 0,78-4,88 P=0,151 n.s.
Kategorie N2 5,41 1,58-18,4 P=0,007 *
Kategorie N3 2,50 0,61-10,2 P=0,201 n.s.
Alter groRer 70 3,50 1,80-6,80 P<0,001 *
Verha?Itms von befallenen zu 0,75 0,29-1,91 P=0,555 s,
resezierten Lymphknoten
Fernmetastasen 3,38 1,69-6,76 P=0,001 *
Haemangiosis carcinomatosa 1,79 0,60-5,27 P=0,289 n.s.
Lymphangiosis carcinomatosa 2,05 0,93-4,51 P=0,075 n.s.

Als unabhdngige Einflussvariablen mit signifikantem Einfluss wurden identifiziert: praopera-

tiver CEA-Wert (P=0,012), Alter (P<0,001), Fernmetastasen (P=0,001) und N-Kategorie N2

(P=0,007).
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Mit einer signifikant schlechteren Prognose war also bei Patienten zu rechnen, deren CEA
praoperativ Gber 5ng/ml erhoht war, die zum Zeitpunkt der Operation alter als 70 Jahre alt
waren, die Fernmetastasen hatten oder denen die N-Kategorie N2 zugewiesen worden war.

Die grofRte Hazard-Ratio mit signifikantem Einfluss wurde fiir das Merkmal N2 berechnet.
Alle anderen Variablen hatten keinen statistisch signifikanten Einfluss.

Die Gute dieses Regressionsmodells wird durch den Vergleich der Cox-SNELL-Residuen mit

dem NELSON-AALEN-Schatzer in Abbildung 49 dargestellt.
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Abbildung 49 Cox-SnEeLL-Residuen der ersten Cox-Regression; ein Graph der Funktion f(x) = x wurde als Bezugsgerade in
roter Farbe eingezeichnet

Es zeigt sich, dass die Vorhersagen des Modells in vielen Fallen nicht mit den Beobachtungen
Ubereinstimmen. Es liegt demnach eine mangelhafte Anpassung vor.

In den folgenden Graphiken sind die ANDERSEN-Plots aller in diesem Modell verwendeten Ein-
flussvariablen abgebildet. Mit ihnen soll evaluiert werden, ob der Einfluss der einzelnen Va-

riablen Uber die Zeit konstant ist.
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Abbildung 50 AnNDerseN-Plot: Vergleich der geschatzten
kumulativen Hazard-Rate der Patienten, die dlter als 70
waren, mit der von Patienten, die jiinger als 70 waren
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Abbildung 52 Anpersen-Plot: Vergleich der geschatzten
kumulativen Hazard-Rate der Patienten, die der T2-
Kategorie zugeordnet wurden, mit der der anderen Patien-
ten
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Abbildung 54 ANDERsSEN-Plot: Vergleich der geschitzten
kumulativen Hazard-Rate der Patienten, die der T4-
Kategorie zugeordnet wurden, mit der der anderen Patien-
ten
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Abbildung 51 ANDERsEN-Plot: Vergleich der geschatzten
kumulativen Hazard-Rate der Patienten, deren CEA-Wert
erhoht war, mit der von Patienten, deren CEA nicht erhoht
war
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Abbildung 53 AnNDERseEN-Plot: Vergleich der geschatzten
kumulativen Hazard-Rate der Patienten, die der T3-
Kategorie zugeordnet wurden, mit der der anderen Patien-
ten
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Abbildung 55 ANDERSEN-Plot: Vergleich der geschidtzten
kumulativen Hazard-Rate der Patienten, die der N1-
Kategorie zugeordnet wurden, mit der der anderen Patien-
ten
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Abbildung 56 ANDERSEN-Plot: Vergleich der geschatzten
kumulativen Hazard-Rate der Patienten, die der N2-
Kategorie zugeordnet wurden, mit der der anderen Patien-
ten
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Abbildung 58 AnNDErseN-Plot: Vergleich der geschatzten
kumulativen Hazard-Rate der Patienten, die der M1-
Kategorie zugeordnet wurden, mit der der Patienten, denen
die M0-Kategorie zugewiesen wurde
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Abbildung 60 ANDERSEN-Plot: Vergleich der geschitzten
kumulativen Hazard-Rate der Patienten, bei denen eine
Lymphangiosis carcinomatosa nachgewiesen wurde, mit
der der anderen Patienten
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Abbildung 57 ANDERsEN-Plot: Vergleich der geschatzten
kumulativen Hazard-Rate der Patienten, die der N3-
Kategorie zugeordnet wurden, mit der der anderen Patien-

ten
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Abbildung 59 AnNDErseN-Plot: Vergleich der geschatzten
kumulativen Hazard-Rate der Patienten, bei denen eine
Haemangiosis carcinomatosa nachgewiesen wurde, mit der
der anderen Patienten
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Abbildung 61 ANDERSEN-Plot: Vergleich der geschidtzten
kumulativen Hazard-Rate der Patienten, bei denen das
Verhiltnis von befallenen zu resezierten Lymphknoten
<0,20 war, mit der der anderen Patienten

Es zeigt sich, dass nur folgende Variablen keine Zeitabhangigkeit aufweisen: Alter des Patien-

ten bei der Operation, Fernmetastasen, Haemangiosis carcinomatosa und Verhaltnis von

befallenen zu resezierten Lymphknoten.
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Modell 2

Aufgrund der schlechten Anpassung des ersten Modells und aufgrund der Zeitabhangigkeit
zahlreicher Variablen, wurde die Anpassung eines zweiten Cox-Modells notwendig. In die-
sem wurden nur die folgenden Variablen bericksichtigt: Alter des Patienten bei der Operati-
on, Fernmetastasen, Haemangiosis carcinomatosa und Verhaltnis von befallenen zu resezier-

ten Lymphknoten.

In dieses Modell konnten die Daten von 176 Patienten aufgenommen werden, wobei 63 Be-

obachtungen zensiert waren.

Die Ergebnisse dieses Regressionsmodell sind in Tabelle 32 aufgefiihrt und in Abbildung 62

graphisch dargestellt.

Tabelle 32 Ergebnisse der zweiten Cox-Regression

95%-

Merkmal Hazard-Ratio Konfidenzin- P-Wert Signifikanz

tervall
Alter groRer 70 2,49 1,66-3,74 <0,001 *okk
Verha'\ltnls von befallenen zu 207 137-3.12 0,001 %
resezierten Lymphknoten
Fernmetastasen 4,97 3,13-7,88 <0,001 KRk
Haemangiosis carcinomatosa 2,27 1,25-4,12 0,007 *x

Der Einfluss aller Variablen war statistisch signifikant.

Die Regressionsgleichung lautet:

h(t|Z) — hO(t)e0,91-Alter+0,73-Verhaltnls+1,60-M+0,82-Haemangwsts

Die moglichen Auspragungen der Variablen sind in Tabelle 30 (S. 77) aufgelistet.
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Abbildung 62 Ergebnisse der zweiten Cox-Regression; die Raute markiert die Hazard-Ratio, der waagerechte Strich gibt
das 95%-Konfidenzintervall an

Der graphische Vergleich der Cox-SNELL-Residuen mit dem NELSON-AALEN-Schéatzer ist in Abbil-

dung 63 dargestellt.

Nelson-Aalen-Schatzer

T I
2,00 3,00 4,00

Cox-Snell-Residuum

Abbildung 63 Cox-SNELL-Residuen der zweiten Cox-Regression; ein Graph der Funktion f(x) = x wurde als Bezugsgerade
in roter Farbe eingezeichnet
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Es zeigt sich, dass das zweite Modell besser an die Realitdat angepasst ist, wenngleich noch

immer einige berechnete Werte nicht mit den wahren Werten tbereinstimmen.

In den folgenden Abbildungen sind die ANDERSEN-Plots aller in Modell 2 vorkommenden Ein-

flussvariablen abgebildet.
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Abbildung 64 AnDerseN-Plot: Vergleich der geschatzten
kumulativen Hazard-Rate der Patienten, die &lter als 70
waren, mit der von Patienten, die jiinger als 70 waren
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Abbildung 66 ANDERSEN-Plot: Vergleich der geschitzten
kumulativen Hazard-Rate der Patienten, die der M1-
Kategorie zugeordnet wurden, mit der der Patienten, denen
die M0-Kategorie zugewiesen wurde
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Abbildung 65 ANDERseEN-Plot: Vergleich der geschatzten
kumulativen Hazard-Rate der Patienten, bei denen das
Verhiltnis von befallenen zu resezierten Lymphknoten
<0,20 war, mit der der anderen Patienten
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Abbildung 67 ANDERSEN-Plot: Vergleich der geschidtzten
kumulativen Hazard-Rate der Patienten, bei denen eine
Haemangiosis carcinomatosa nachgewiesen wurde, mit der
der anderen Patienten

Die Analyse der Andersen-Plots ergibt keinen Hinweis auf eine deutliche Zeitabhangigkeit
einer Variablen. Zweifel bestehen allenfalls noch bei Fernmetastasen. Ein groRReres Kollektiv

hatte hier eventuell Klarheit schaffen konnen.

4.5.2 Risiko-Score
In den letzten Abschnitten wurden zahlreiche Variablen identifiziert, die das Langzeitiiberle-

ben eines Patienten beeinflussen. Uber die individuelle Prognose eines Patienten l4sst sich

84



dadurch jedoch keine Aussage ableiten. Aus diesem Grund soll in diesem Abschnitt ein Risi-

ko-Score entwickelt werden.

Als Einflussfaktoren kommen Variablen in Frage, deren Auspragung zum Zeitpunkt der Erst-
operation feststeht (z.B. Alter des Patienten) oder unmittelbar anschlieRend festgestellt

werden kann (z.B. histopathologischer Befund).

Vorauswahl

Zunachst wurde mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests geprift, welche der bereits im letzten Ab-
schnitt untersuchten Variablen (s. Tabelle 19, S. 50), einen Einfluss auf das Flinfjahresiberle-
ben haben. Die Einflussfaktoren, bei denen ein solcher Einfluss nachgewiesen werden konn-

te, wurden dann spater in der multivariablen Analyse berlicksichtigt.

Diese Vorauswahl wurde durchgefiihrt, um sog. Moderatorvariablen auszuschlieBen. Diese
Moderatorvariablen verbessern nur scheinbar das Ergebnis der multivariablen Analyse, ob-

wohl sie tatsichlich keinen Einfluss auf das untersuchte Kriterium haben.”®

Um die Handhabung des Scores moglichst einfach zu gestalten, wurden multinomiale Variab-

len in dichotome umgewandelt und nur dichotome Variablen bericksichtigt.

Folgende multinomiale Variablen kamen in der urspriinglichen Variablenauswahl (s.o. Tabel-

le 19) vor und mussten in dichotome Variablen umgewandelt werden:

e Rektumdrittel: Eine ROC-Analyse wurde durchgefiihrt um denjenigen Abstand von
der Anokutanlinie zu ermitteln, der als optimaler Cut-off-Wert dienen kénnte. Da die
Flache unter der Kurve jedoch nur 0,513 betrug, wurde diese Variable nicht weiter
untersucht.

e Prioperativer CEA-Wert: Zwei Varianten kamen in Frage: 5 ng/ml, da dieser Wert als
Obergrenze des Normalbereichs fiir Erwachsene betrachtet wird”® und 3,65 ng/ml, da
dieser Wert, sich in der ROC-Analyse als optimal fiir die Vorhersage des Fiinfjahres-

Uberlebens erwiesen hat (s. Seite 62).

Kleiner 5ng/ml vs. groBer 5ng/ml: OR: 6,12, 95%-KI: 2,65-14,13; Chi-Quadrat-

Test: P<0,001
Kleiner 3,65ng/ml vs. groRer 3,65ng/ml: OR: 4,17; 95%-Kl: 1,95-8,89; Chi-

Quadrat-Test: P<0,001
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Es wurde die Unterscheidung zwischen groRer oder gleich und kleiner 5ng/ml ge-

wahlt.

T-Kategorie: Zunachst wurde Uberprift, wie das Merkmal T-Kategorie am besten zu

einem dichotomen Merkmal umzuwandeln sei:

T1vs. T2, T3 und T4: OR: 2,26, 95%-KI: 0,57—9,01; Chi-Quadrat-Test: P=0,237

T1und T2 vs. T3 und T4: OR: 3,32, 95%-KI: 1,80—6,12; Chi-Quadrat-Test:

P=0,001
T1, T2 und T3 vs. T4: OR: 5,23, 95%-KI: 1,44—18,99; Chi-Quadrat-Test:

P=0,006
Der Einfachheit wegen wurde die letzte Moglichkeit, die nur zwischen T4 und nicht-

T4 unterscheidet, in der weiteren Analyse berticksichtigt.

N-Kategorie: Auch bei dieser Variable wurde (iberprift, welches die beste Moglich-

keit sei, die Variable in eine dichotome Variable umzuwandeln:

NO vs. N1, N2 und N3: OR: 5,003, 95%-Kl: 2,73—9,17; Chi-Quadrat-Test:

P<0,001
NO und N1 vs. N2 und N3: OR: 7,56, 95%-Kl: 3,39—16,87; Chi-Quadrat-Test:

P<0,001
NO, N1 und N2 vs. N3: OR: 3,37, 95%-Kl: 0,66—17,13; Chi-Quadrat-Test:

P=0,122

Ausgewadhlt wurde die erste Variante, bei der nur unterschieden wird, ob ein Patient
Lymphknotenmetastasen hatte. Diese Unterscheidung ist einfach zu handhaben und

wird deshalb der zweiten Variante, deren Odds Ratio hoher ist, vorgezogen.

UICC-Stadium: Da das UICC-Stadium lediglich eine Zusammenfassung des TNM-
Stadiums ist und somit kein weiterer Informationsgewinn zu erwarten ist, wurde es

nicht weiter beriicksichtigt.

Differenzierungsgrad: Folgende Moglichkeiten zur Umwandlung in eine dichotome

Variablen bestanden:

G1vs. G2, G2 bis 3 und G3: OR: 1,02, 95%-KI: 0,99—1,05; Chi-Quadrat-Test:

P=0,170
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G1 und G2 vs. G2 bis 3 und G3: OR: 2,07, 95%-KI: 1,17—3,66; Chi-Quadrat-

Test: P=0,015

G1, G2 und G2 bis 3 vs. G3: OR: 2,46, 95%-KI: 1,31—4,63; Chi-Quadrat-Test:

P=0,005

Die letzte Variante, bei der nur zwischen G3 und nicht-G3 unterschieden wird, wurde

weiter verfolgt.

e Symptomdauer: Zur Umwandlung in eine dichotome Variable wurde ein optimaler

Cut-off-Wert durch eine ROC-Analyse gesucht. Es ergab sich eine Flache unter der

Kurve von 0,551. Auf Grund dieser sehr geringen Flache wurde diese Variable nicht

weiter untersucht.

Der Einfluss der dichotomen Variablen auf das Fiinfjahresiiberleben wurde mit Hilfe des Chi-

Quadrat-Tests ermittelt. Die Ergebnisse der univariaten Analyse sind in Tabelle 33 zusam-

mengefasst.

Tabelle 33 Ubersicht iiber die Ergebnisse der univariaten Analysen zur Vorauswahl fiir die Erstellung eines Scores

Merkmals- dd Chi-
Merkmal ausprigungen ORatiZ- 95%-KI Quadrat-
glnstig unglnstig Test
Wurde ein Abstand von min-
destens 2cm ZWISChtel Tumor Ia Nein 1,26 0,67—2,37 P=0,467
und aboralem Resektionsrand
eingehalten?
Wurden mindestens zwlf Nein Ja 157 0,85—290  P=0,147
Lymphknoten reseziert?
War das Verhiltnis von befal-
lenen zu resezierten Lymph- Ja Nein 4,11 2,27—7,47 P<0,001
knoten kleiner 0,2°?
Ha.tte der Patient auf Grund Ia Nein 146  0,53—4,03 P=0,459
seines Tumors Symptome?
Waren dem Patienten Blut-
auflagerungen auf dem Stuhl Ja Nein 1,89 1,03—3,47 P=0,039
aufgefallen?
Hatte der Patient Schmerzen? Nein Ja 1,47 0,53—4,04 P=0,459
Welcher M-Kategorie wurde
die Tumorerkrankung zuge- 0 1 16,6 4,85—56,55 P<0,001
ordnet?
. . Muzindses
Welcher histologische Typ lag Adgno— Adeno- 115 0,47—2,70 P=0,754
vor? karzinom .
karzinom
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Wurde eine Lymphangiosis
carcinomatosa nachgewie- Nein Ja 4,07 1,65—10,07 P=0,001
sen?

Wurde eine Haemangiosis

carcinomatosa nachgewie- Nein Ja 568 1,58—20,49 P=0,003
sen?

War der Patient alter als 70
Jahre?

Welches Geschlecht hatte der
Patient / die Patientin?

Nein Ja 1,69 0,93—3,07 P=0,086

weiblich mannlich 1,12 0,62—2,02 P=0,703

Es zeigte sich, dass die Variablen Verhaltnis von befallenen zu praparierten Lymphknoten,
Blutauflagerungen auf dem Stuhl, T-Kategorie, N-Kategorie, M-Kategorie, Lymphangiosis
carcinomatosa, Haemangiosis carcinomatosa und Differenzierungsgrad das Flinfjahrestiber-

leben beeinflussen.

Binare logistische Regression

Folgende neun Variablen wurden also in die logistische Regression einbezogen:

Tabelle 34 Ubersicht iiber die Variablen, die als Einflussvariablen der logistischen Regression in Frage kamen

Merkmal positiv  negativ
Welcher T-Kategorie wurde die Tumorerkrankung zugeord- T1,T2, T4
net? T3
Welcher N-Kategorie wurde die Tumorerkrankung zugeord- NO N1, N2, N3
net?
Welcher Differenzierungsgrad wurde dem Tumor zugewie- G1,G2, G3
sen? G2 bis

3
War der praoperative CEA-Wert groRRer oder gleich 5ng/ml?  Nein Ja
War das Verhaltnis von befallenen zu resezierten Lymph- Ja Nein
knoten kleiner 0,2°?
Waren dem Patienten Blutauflagerungen auf dem Stuhl Ja Nein
aufgefallen?
Welcher M-Kategorie wurde die Tumorerkrankung zuge- 0 1
ordnet?
Wurde eine Lymphangiosis carcinomatosa nachgewiesen? Nein Ja
Wurde eine Haemangiosis carcinomatosa nachgewiesen? Nein Ja

In diese Analyse konnten nur 91 Falle einbezogen werden, da nur von diesen Patienten alle

Daten vollstéandig vorlagen.
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Die berechneten Regressionskoeffizienten, sowie deren P-Werte, die angeben, ob die Vari-
able das Regressionsmodell deutlich verbessern kann, sind in Tabelle 35 zusammengefasst.

Die Konstante hat den Wert 1,264.

Tabelle 35 Ergebnisse der bindren logistischen Regression

Regressionsko-

Merkmal offizient P-Wert Signifikanz
Welcher T-Kategorie wurde die 10,069 0,947 s,
Tumorerkrankung zugeordnet?
Welcher N-Kategorie wurde die 0,712 0,300 s,
Tumorerkrankung zugeordnet?
Welcher D|fferen2|erungsgrad 0,697 0,301 s,
wurde dem Tumor zugewiesen?
War der prdaoperative CEA-Wert

-1,378 0,019 *
groBer oder gleich 5ng/ml? ’ !
War das Verhdltnis von befallenen
zu resezierten Lymphknoten klei- -0,603 0,333 n.s.
ner0,2?
Waren dem Patienten Blutauflage-

4 7 .S.
rungen auf dem Stuhl aufgefallen? 0,08 0,873 n->
Welcher M-Kategorie wurde die 1,868 0,033 *
Tumorerkrankung zugeordnet?

Wurde eine Lymphe?nglosw carci- 0,475 0,578 s,
nomatosa nachgewiesen?
Wurde eine Haemangiosis carci- 0,444 0,637 s,

nomatosa nachgewiesen?

In das Modell werden demnach folgende Variablen aufgenommen: Fernmetastasen und der

praoperativ gemessene CEA-Wert.

Die Regressionsgleichung lautet:

P(y) =
2 1+e?

Dabei steht 9 fir:
9=1264-1868-M—1,378-C
Die Variablen kdnnen die folgenden Auspragungen annehmen:

e M: Nimmt den Wert 0 an, wenn keine Fernmetastasen vorliegen und 1, wenn es
Fernmetastasen gibt.
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e C: nimmt den Wert 0 an, wenn der praoperativ bestimmte CEA-Wert unter 5 ng/ml
liegt und 1, wenn dieser Wert (iber dem Grenzwert liegt.

Liegt der berechnete Wert Uber 0,5 ist davon auszugehen, dass der Patient mindestens flinf

Jahre Uberlebt. Liegt der Wert darunter, ist mit dem Tod vor dem Ablauf von fiinf Jahren zu

rechnen.

Beispiel: Hatte ein Patient zum Zeitpunkt der Operation Fernmetastasen und einen CEA-
Wert unter 5 ng/ml, so wird fir M die Zahl 1 und fiir C die Zahl 0 gesetzt. Fir 9 wird dann
mit Hilfe der oben genannten Gleichung der Wert -0,604 berechnet. Mit diesem Wert kann
man dann P(y) berechnen: P(y) = 0,353. Dieser Wert ist kleiner als 0,5. Demnach ist die
Wahrscheinlichkeit, mit der dieser Patient vor dem Ablauf von finf Jahren stirbt, hoher, als

die Wahrscheinlichkeit, dass er langer lebt.

Mit Hilfe dieser Regressionsgleichung wird im hier untersuchten Patientenkollektiv eine Klas-
sifikationsgenauigkeit von 73,7% erreicht. Dass ein Patient weniger als 5 Jahre lebe, wurde
bei 81,6% der Patienten korrekt berechnet. Dass er mindestens funf Jahre Gberleben wiirde,

wurde bei 65,2% der Patienten zutreffend berechnet.

Die berechnete Flinfjahresiiberlebenswahrscheinlichkeit wird der in diesem Patientenkollek-

tiv beobachteten Fiinfjahresiiberlebenswahrscheinlichkeit in Tabelle 36 gegeniibergestellt.

Tabelle 36 Vergleich von berechneter und beobachteter Wahrscheinlichkeit fiinf Jahre zu tiberleben

Fernmetastasen CEA erhoht P berechnet P beobachtet
Nein Nein 70,8% 71,8%
Nein Ja 37,9% 53,3%
Ja Nein 28,6% 16,7%
Ja Ja 9,2% 16,7%

In Abbildung 68 ist das berechnete sowie das beobachtete ,Risiko” eines Patienten mindes-
tens funf Jahre zu Gberleben zusammen mit dem im Score berechneten Wert fiir 99 graphisch

dargestellt.
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Abbildung 68 Logistische Regression: berechnetes und beobachtetes Fiinfjahresiiberlebensrisiko

Konstruktion des Scores

Mit der Regressionsanalyse wurden diejenigen Einflussvariablen ausfindig gemacht, mit de-
nen sich das Fiinfjahresiiberleben am besten vorhersagen lasst. Aufgrund der Ahnlichkeit der
Koeffizienten, kann daraus folgende Risikostratifikation abgeleitet werden: Fiir jede der bei-
den Einflussvariablen (CEA-Wert und Fernmetastasen), welche den Wert 1 annimmt, wird

die Zahl 1 addiert. Demnach erreicht ein Patient mindestens null und maximal zwei Punkte.

Der Score konnte fiir 114 Patienten berechnet werden. Die Haufigkeiten der einzelnen Wer-

te sind in Tabelle 37 aufgefiihrt:

Tabelle 37 Haufigkeit der Score-Werte

Score 0 1 2 Zeilensumme
Uberlebt mindestens fiinf 51 9 2 62

Jahre

Uberlebt weniger als fiinf 20 20 12 52

Jahre

Spaltensumme 71 29 14 114

Giite des Scores
Die graphische Darstellung eines KapLAN-MEIER-Schatzers, bei dem die Patienten nach ihrer

Score-Zahl untergliedert wurden, findet sich in Abbildung 69.
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Abbildung 69 Kaplan-Meier-Kurven unterteilt nach Score-Wert (N=114); das linke Diagramm endet nach 5 Jahren Nach-
beobachtungszeit, das rechte zeigt alle Daten (71 Patienten hatten einen Score von 0, 29 Patienten erreichten einen
Punkt und 14 Patienten erreichten 2 Punkte)

Eine Uberpriifung mit dem Log-Rank-Test ergab, dass sich die einzelnen Kurven signifikant
unterscheiden (P<0,001). Somit wird durch diese Einteilung der Gruppen eine sehr gute

Trennung erreicht.

Folgende Tabelle gibt einen Uberblick tiber die einzelnen Score-Werte und die dazugehérige

mediane Uberlebenszeit.

Tabelle 38 Mediane Uberlebenszeiten und Fiinfjahresiiberlebensraten fiir die einzelnen Score-Werte

Score Schatzer Standardfehler 95%-Konfidenzintervall 5-JUR
0 154,07 31,44 92,46-215,68 71,8%
1 28,37 16,56 0,00-60,83 31,0%
2 18,70 12,84 0,00-43,87 14,3%
Gesamt 70,67 18,47 34,46-106,877 54,4%

Die unterschiedlichen Auswirkungen der Score-Werte auf das Uberleben wurden mit Hilfe
einer Cox-Regression (iberprift. Die Ergebnisse sind in Tabelle 39 aufgefiihrt. Sie bestatigen,

dass die gewdhlte Gruppeneinteilung eine sehr gute Trennung ermoglicht.
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Tabelle 39 Cox-Regression: Auswirkung des Scores auf das Uberleben

Score Anzahl Hazard-Ratio 95%-Konfidenzintervall P-Wert Signifikanz
0 71 1

1 29 2,52 1,45-4,33 P=0,001 *Ex

2 14 4,61 2,35-9,05 P<0,001 oAk

Die berechneten Hazard-Ratios sind als Forest-Plots in Abbildung 70 aufgefiihrt.

+ Score =2

4 Score=1

Abbildung 70 Darstellung der fiir den Score berechneten Hazard-Scores als Forest-Plot
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5 Diskussion

5.1 Allgemeines
Bei Abschluss der Nachbeobachtungszeit am 01. Juli 2009 waren noch 72 Patienten (36,5%)
am Leben, deren Beobachtungen somit zensiert waren. Die Bedeutung des Risikoprofils die-

ser Patienten konnte somit nicht optimal studiert und ausgewertet werden.

Insbesondere bei den Regressionsanalysen zeigte sich, dass das hier studierte Kollektiv rela-
tiv klein ist: Die gesammelten Daten kdnnen zahlreiche Beobachtungen nicht vollstandig zu-

friedenstellend erklaren.
5.2 Therapieassoziierte Einflussfaktoren

5.2.1 Abstand des Tumors vom aboralen Resektionsrand

Ein distaler Sicherheitsabstand von 2 cm hatte keinen signifikanten Einfluss auf das Uberle-
ben (P=0,150). Auch wenn nur Patienten mit einem Low-Grade-Tumor in die Untersuchung
einbezogen wurden, hatte ein Sicherheitsabstand von 2 cm keinen signifikanten Einfluss auf

das Uberleben (P=0,602).

Der Korrelationskoeffizient zwischen dem Abstand des Tumors vom aboralen Resektionsrand
und der Uberlebenszeit betragt 0,102. Dies bestatigt, dass dieser Abstand keine prognosti-

sche Bedeutung hat.

Beim Vergleich der Patienten, bei denen ein Sicherheitsabstand von 2 cm eingehalten wur-
de, mit denen, bei denen dieser Abstand nicht gewahrt wurde, fallt auf, dass sich die KAPLAN-
MEIER-Kurven wahrend des ersten Jahres trennen — die Kurve der Patienten, bei denen kein
Abstand von 2 cm gewahrt wurde, féallt steiler ab — und ab dann weitgehend parallel verlau-
fen (s. Abbildung 11, S.55). Dies spricht dafiir, dass ein Sicherheitsabstand von mindestens
2 cm dennoch einen schwachen positiven Einfluss auf das Uberleben hat — auch wenn dieser

statistisch nicht signifikant ist.

Bezieht man in die Untersuchung nur solche Patienten ein, die einen Low-Grade-Tumor hat-
ten, so fallt auf, dass sich die KAPLAN-MEIER-Kurven mehrfach Uberkreuzen und insgesamt
sehr dicht beieinander bleiben (s. Abbildung 12, S. 55). Es gibt demnach keinen Unterschied

zwischen den beiden Gruppen.
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Wie in Tabelle 11 auf Seite 21 zusammengefasst, dehnen sich insgesamt ca. 11% aller Rek-
tumkarzinome nach distal aus. Aus diesem Grund kénnte man vermuten, dass ein zu gerin-
ger Sicherheitsabstand das Risiko, den Tumor unvollstiandig zu entfernen, erhoht und damit
die Uberlebenszeit verringert. Méglicherweise ist dieser Prozentsatz jedoch zu gering um

von den statistischen Tests detektiert zu werden.

In einer retrospektiven Studie von POLLET et al. wurden 334 Patienten untersucht, die wegen
eines Rektumkarzinoms operiert worden waren. In dieser Arbeit wurden die Patienten in
zwei Gruppen eingeteilt, je nachdem, ob bei ihnen ein Abstand vom Tumor zum distalen
Resektionsrand von mehr oder weniger als 2 cm eingehalten worden war. Die Autoren un-
tergliederten diese beiden Gruppen in drei Untergruppen in Abhangigkeit vom DUKES-
Stadium des Tumors. Dann wurden gleiche Tumorstadien jeweils miteinander verglichen. Es
wurde festgestellt, dass es keine signifikanten Unterschiede im Flinfjahresiberleben der bei-

den Gruppen gibt.*?°

Obwohl es vorkommt, dass sich ein Tumor weiter als 2 cm in distaler Richtung ausbreitet
(s. Tabelle 11, S. 21), scheint es so, als habe es keinen Einfluss auf das Langzeitliberleben, wie
grol’ der distale Resektionsrand ist. Dass sich die Folgen eines kleineren Resektionsrandes in
den ersten Jahren zeigen, lasst die KapLAN-MEIER-Kurve vermuten; im Laufe der Jahre scheint

die Bedeutung dieser Einflussvariable jedoch zu verblassen.

5.2.2 Anzahl der entfernten Lymphknoten

Die Korrelation zwischen der Anzahl der entfernten Lymphknoten und der Uberlebenszeit
betrug -0,055. Patienten, bei denen mindestens zwolf Lymphknoten entfernt wurden, hatten
keine signifikant ldngere Uberlebenszeit, als Patienten, bei denen weniger Lymphknoten

entfernt wurden (P=0,166).

Bereits der Korrelationskoeffizient zeigt, dass es keine Bedeutung hat, welche Anzahl an
Lymphknoten reseziert wird. Vergleicht man die KAPLAN-MEIER-Kurve von Patienten, bei de-
nen mindestens zwolf Lymphknoten entfernt wurden, mit der von Patienten, bei denen we-
niger als zwolf Lymphknoten entfernt wurden, so fallt auf, dass sich die beiden Kurven am
starksten wahrend des ersten Jahres trennen. Spater driften die beiden Kurven zwar noch
weiter auseinander, dann jedoch nicht mehr so stark. Auch wenn der Einfluss statistisch

nicht signifikant ist, deutet dies dennoch darauf hin, dass die Anzahl der resezierten Lymph-
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knoten durchaus einen (schwachen) Einfluss auf das Uberleben ausiibt, der im Laufe der

Jahre nachlasst.

Der Versuch, die optimale Anzahl resezierter Lymphknoten zu ermitteln ergab, dass der
deutlichste Uberlebenszeit-Unterschied erreicht wird, wenn man Patienten, bei denen weni-
ger als elf Lymphknoten reseziert wurden mit Patienten vergleicht, bei denen mindestens elf
Lymphknoten reseziert wurden. Dieser Unterschied ist jedoch nicht signifikant (P=0,08; s.
Tabelle 21, S. 57). Diejenigen, bei denen mehr als elf Lymphknoten reseziert wurden, haben

eine kiirzere Uberlebenszeit, als die Patienten, bei denen weniger entfernt wurde.

TEPPER et al. untersuchten 1664 Patienten mit T3- oder T4-Tumoren. Sie stellten fest, dass es
fir Patienten mit Lymphknotenmetastasen keinen Unterschied macht, wie viele Lymphkno-
ten reseziert wurden (P=0,37). Nur Patienten ohne Lymphknotenmetastasen hatten signifi-
kante Vorteile davon, wenn mehr Lymphknoten reseziert wurden (P=0,02). Die Autoren
schlossen daraus, dass eine groRBere Anzahl resezierter Lymphknoten die falschliche NO-

192 Demnach beeinflusst die Anzahl der resezierten

Klassifikation eines Tumors verhindere.
Lymphknoten die Qualitat des pathologischen Befunds, nicht jedoch das Uberleben. Letzte-
res wird auch in dieser Arbeit bestatigt. Dazu passt, dass der Versuch, eine optimale Anzahl

resezierter Lymphknoten zu bestimmen, fehlschlug.

5.2.3 Verhiiltnis von befallenen zu resezierten Lymphknoten
Das Funfjahresiiberleben lasst sich mit einer Sensitivitat von 71,3% und einer Spezifitdt von
74,2% vorhersagen, wenn man das Verhaltnis von befallenen zu resezierten Lymphknoten

kennt und ein Verhaltnis von 0,20 als Cut-off-Wert zu Grunde legt.

Die zugehorigen KAPLAN-MEIER-Kurven unterscheiden sich signifikant (P<0,001; s. Abbildung
17, S. 58). Patienten, bei denen das Verhaltnis kleiner ist, leben im Schnitt langer. Die media-

nen Uberlebenszeiten unterscheiden sich um rund 7,5 Jahre.

Die beiden KAPLAN-MEIER-Kurven entfernen sich wahrend der ersten finf Jahre immer weiter
voneinander, bevor sie dann — wenn die Zahl der zensierten Beobachtungen immer weiter
zunimmt — parallel weiter verlaufen. Dies bestatigt, dass dieses Verhaltnis einen deutlichen

Hinweis auf die Prognose des Patienten gibt.
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In der zweiten multivariablen Analyse (s. Tabelle 32, S.82) konnte gezeigt werden, dass der
Einfluss dieses Verhiltnisses auf das Uberleben signifikant ist (HR=2,07; 95%-KI: 1,37—3,12;
P=0,001). Im dazugehorigen Andersen-Plot zeigte sich, dass der Einfluss dieser Variable in

der Tat im Laufe der Zeit weder nachldsst noch zunimmt (s. Abbildung 65, S.84).

PENG et al. untersuchten ebenfalls die Bedeutung dieses Verhaltnisses in einer Studie mit 318
Patienten, die wegen eines Rektumkarzinoms operiert und bei denen Lymphknotenmetasta-
sen nachgewiesen worden waren. Sie teilten die Patienten in drei Gruppen ein: Patienten,
bei denen das Verhaltnis kleiner als 0,14 war, Patienten, bei denen das Verhaltnis zwischen
0,14 und 0,49 lag und Patienten, bei denen das Verhiltnis groRer als 0,49 war. Die 5-JUR der
Patienten mit dem niedrigsten Verhiltnis betrug 72,19%, die 5-JUR der Patienten mit mittle-
rem Verhiltnis betrug 61,92% und die 5-JUR der Patienten mit dem gréRten Verhéltnis be-
trug 38,47%. Der Unterschied zwischen diesen Uberlebensraten war statistisch signifikant

(P=0,002).'*

Die Anzahl der resezierten Lymphknoten war im letzten Abschnitt (s. S. 95) als MaR fir die
Qualitat des pathologischen Befundes identifiziert worden. Da das Verhaltnis von befallenen
zu resezierten Lymphknoten nur dann nicht null ist, wenn Lymphknoten befallen sind, ist die
Gefahr der falschlichen NO-Einstufung eines Patienten in diesem Zusammenhang ohne Be-
deutung. Andererseits gilt: Wenn es Lymphknotenmetastasen gibt, kann das Verhaltnis nur
dann kleiner als 0,20 werden, wenn der Chirurg mehr als vier Mal so viele nicht-befallene
Lymphknoten wie befallene entfernt. Dieses Ergebnis konnte folgendermaRen erklart wer-

den:

1. Eventuell wurden die Lymphknoten falschlicherweise als frei von Tumorzellen einge-
stuft, da sich die GroRe der Metastase unter der Nachweisgrenze befand.
2. Bei der Entfernung einer groBeren Anzahl von Lymphknoten werden auch weitere

LymphgefdRe mitentfernt, in denen sich Tumorzellen befinden kdnnten.

Demnach gewahrleistet die Entfernung zusatzlicher Lymphknoten und -gefaRe gewisserma-

Ren einen Sicherheitsabstand zu befallenen Lymphknoten.

Insgesamt ist es flir Patienten mit Lymphknotenmetastasen sehr wichtig, dass moglichst vie-

le Lymphknoten entfernt werden. Es gibt demnach nicht eine Anzahl resezierter Lymphkno-
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ten, die fiir jeden Patienten optimal ist. Somit stellt die Berechnung des Verhaltnisses einen

Mehrwert gegentliber der N-Kategorie der TNM-Klassifikation dar.
5.3 Tumorassoziierte Einflussfaktoren

5.3.1 Rektumdrittel und Abstand von der Anokutanlinie

In welchem Rektumdrittel sich der Tumor befand, beeinflusste das Uberleben nicht signifi-
kant (P=0,552). Dies wird auch durch die Korrelation zwischen dem Abstand des Tumors von
der Anokutanlinie und der Uberlebenszeit bestitigt: Der Korrelationskeoffizient betragt

0,027.

Somit konnte die eingangs aufgestellte Hypothese, dass die Lokalisation des Tumors die

Prognose beeinflusse (s. Abschnitt 2.5, S. 32), nicht bestatigt werden.

Bei Betrachtung der KapLAN-MEIER-Kurven féllt auf, dass sich die Kurven von mittlerem und
oberem Rektumdrittel mehrfach schneiden. Die Kurve der Patienten, deren Tumor im unte-
ren Drittel liegt, verlauft oberhalb der anderen beiden Kurven. Erst am Ende des Beobach-
tungszeitraums, wenn die Kurve aufgrund zahlreicher zensierter Werte ungenau wird,
schneidet auch diese Kurve die anderen. Diese Kurven deuten darauf hin, dass Patienten
deren Tumor im unteren Drittel liegt, doch einen — zwar nur geringen — Vorteil gegeniber
den anderen Patienten haben. Dieser ist allerdings nicht statistisch signifikant. Eventuell hat-
ten ein grofReres Kollektiv und eine langere Nachbeobachtungszeit ein anderes Ergebnis er-

bracht.

Ein Unterschied der Uberlebenszeiten wire durchaus zu erwarten gewesen: Im unteren Ab-
schnitt des Rektums dndert sich der Lymphabfluss. Wahrend die Lymphgefalle des oberen
Abschnitts des Rektums (dieser reicht ungefahr bis zur KoHLRAUSCHfalte und endet ohne
scharfe Grenze), entlang der Mesenterialgefdlle drainiert, verlaufen die LymphgefifRe des
unteren Abschnitts zur Leiste und dann weiter entlang der lliakalgefiRe.®* Dieser Unter-
schied hatte unterschiedliche Metastasierungsmuster, vor allem unterschiedliche Haufigkei-
ten von Leberrezidiven erklaren kénnen. Daher kdnnte man vermuten, dass Patienten mit
Tumor im unteren Drittel seltener Metastasen in der Leber bekommen. Allerdings ist dieser

Zusammenhang statistisch nicht signifikant (P=0,075).

98



Ein weiterer Grund fir unterschiedliche Prognosen zwischen den einzelnen Rektumdritteln
hatte sein konnte, dass es flr den Chirurgen eine grofRere Herausforderung darstellt, im Be-
reich des unteren Drittels zu operieren.'®> Doch auch dies spiegelt sich nicht in den Uberle-

benszeiten wider.

5.3.2 Symptome

Allein die Tatsache, dass ein Patient Symptome hatte (unabhangig davon, welche das wa-
ren), beeinflusste das Uberleben nicht signifikant (P=0,782). Auch wenn die Untersuchung
nach Symptomen aufgeschlisselt wurde, konnte kein signifikanter Einfluss gezeigt werden
(Blutauflagerungen auf dem Stuhl: P=0,088; Schmerzen: P=0,223; peranaler Blutabgang:
P=0,645).

Die KapLAN-MEIER-Kurven von Patienten mit Blutauflagerungen verlaufen stets oberhalb der
Kurve der Patienten ohne Blutauflagerungen (s. Abbildung 21, S. 60). Die Kurve von Patien-
ten mit Schmerzen verlauft unterhalb der Kurve der Patienten ohne Schmerzen (s. Abbildung
22, S. 60). Auch wenn die Unterschiede nicht signifikant sind, deuten Blutauflagerungen eher

einen besseren und Schmerzen eher auf einen schlechteren Verlauf der Erkrankung hin.

Ob der Patient Symptome bemerkt hatte, hing nicht mit der Lage des Tumors oder seiner
Ausbreitung zusammen. Das Auftreten von Symptomen scheint also mehr oder weniger zu-

fallig zu sein.

Der Korrelationskoeffizient von -0,072 zeigt, dass es nur eine sehr geringe Korrelation zwi-
schen Symptomdauer und Uberlebenszeit gibt. Auch bei einer Untergliederung in die Grup-
pen ,weniger als ein Monat”, ,zwischen einem und sechs Monaten” und ,,mehr als sechs
Monate” konnte kein signifikanter Einfluss der Symptomdauer gezeigt werden (P=0,532).

Auch die KAPLAN-MEIER-Kurven liegen weitgehend aufeinander (s. Abbildung 24, S. 61).

Auch wie lange die Symptome gedauert hatten, bevor eine Operation durchgefiihrt wurde,
hatte keinen Einfluss auf die Prognose oder das Tumorstadium. Dies wird von JULLUMSTR® et
al. bestatigt: In einer Studie untersuchten sie 394 Patienten, die zwischen 1980 und 2004 im
Levanger Hospital in Norwegen sowie alle 849 Patienten, die im Jahr 2004 in Norwegen we-
gen eines Rektumkarzinoms behandelt worden waren. Die Patienten wurden in vier Grup-
pen gegliedert, je nachdem, wie lange ihre Symptome angedauert hatten: (1) bis eine Wo-

che, (2) eine bis acht Wochen, (3) zwei bis sechs Monate, (4) langer als sechs Monate. Die
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Symptomdauer beeinflusste weder T-Kategorie (OR=1,2; P=0,20), noch N-Kategorie (OR=1,0;
P=0,79), noch M-Kategorie (OR=1.0; P=0,75), noch UICC-Stadium (OR=1,2; P=0,072), noch
den Differenzierungsgrad (OR=1,3; P=0,16), noch die Uberlebenszeit.?*

Diese Eigenschaft variiert von Tumor zu Tumor: Bei Blasenkarzinomen ist bekannt, dass eine
langere Symptomdauer mit schlechterer Prognose assoziiert ist.” Bei Karzinomen der
Urethra ist bei langerer Symptomdauer mit keiner Veranderung der Prognose, aber mit ho-
heren Tumorstadien zu rechnen.”® Bei Kolonkarzinomen®* und Magenkarzinomen%’98 hinge-
gen ist bekannt, dass bei langerer Symptomdauer mit einer besseren Prognose zu rechnen

ist. Die Ursache hierfir ist nicht bekannt.

Ein signifikanter Einfluss der Symptomdauer ware zu vermuten gewesen, da eine langere
Zeitspanne zwischen dem Auftreten von Symptomen dem Tumor mehr Zeit gibt sich auszu-
breiten. Andererseits kdnnen nur Patienten mit langsamem Fortschreiten der Erkrankung
langere Zeit warten, da sie sonst bereits an ihrem Tumor gestorben waren. SchlieBlich bleibt
auch festzustellen, dass die am haufigsten genannten Symptome (Blutauflagerungen und
Schmerzen) unspezifisch sind: So kénnen auch Hamorrhoiden fiir Blutauflagerungen und
eine Analfissur oder Analherpes fir Schmerzen im Analbereich verantwortlich sein.” Mog-
licherweise heben sich diese unterschiedlichen Griinde gegenseitig auf, sodass im hier unter-

suchten Kollektiv insgesamt kein signifikanter Einfluss nachweisbar ist.

Die Ergebnisse in diesem Abschnitt sind mit Vorsicht zu interpretieren, da die Symptomdau-

er mit einer Ungenauigkeit von bis zu vier Wochen erfasst wurde.

Insgesamt scheint es aber keine Rolle zu spielen, ob ein Patient Symptome hatte und wie
lange diese dauerten. Auch auf die Lokalisation des Tumors lassen sich daraus keine Riick-

schllsse ziehen.

Insgesamt Uberrascht es, dass es keinen Zusammenhang zwischen der Symptomdauer und

der Uberlebenszeit gibt — zumal ein solcher fiir Kolonkarzinome nachgewiesen ist. 82

5.3.3 Prioperativer CEA-Wert
War der prdoperative CEA-Wert iiber 5 ng/ml erhéht, so war die Uberlebenszeit signifikant
kiirzer (P<0,001). Die geschitzten Uberlebenszeiten der beiden Gruppen unterschieden sich

um ca. vier Jahre. Auch in der ersten multivariablen Analyse hatte dieser Faktor signifikanten
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Einfluss (P=0,012); eine Hazard-Ratio von 2,2 (95%-KI: 1,2—4,0) wurde errechnet. In der Ana-
lyse der ANDERSEN-Plots zeigte sich dann jedoch, dass der Einfluss dieser Variablen im Laufe
der Zeit nicht konstant bleibt (S. Abbildung 51, S. 80). Aus diesem Grund wurde diese Variab-

le in der zweiten Cox-Regression nicht beriicksichtigt (s. Tabelle 32, S. 82).

Legt man einen praoperativen CEA-Wert von 3,65 ng/ml als Cut-off-Wert zu Grunde und
verwendet diesen Wert zur Vorhersage des Flinfjahresiberlebens, werden Sensitivitdt und
Spezifitat maximiert. Es kann dann mit einer Sensitivitat von 63% und einer Spezifitat von
71% vorhergesagt werden, dass Patienten, deren CEA-Wert unter diesem Grenzwert liegt,
mindestens finf Jahre tiberleben werden, wahrend Patienten, deren CEA-Wert dariiber liegt,
dies nicht tun werden. Legt man hingegen einen Cut-off-Wert von 5 ng/ml zu Grunde, gelingt

diese Vorhersage nur mit einer Sensitivitat von 53,7% und einer Spezifitdt von 15,9%.

Die KAPLAN-MEIER-Kurve der Patienten, die einen prdoperativen CEA-Wert Uber 5,0 ng/ml
haben, fallt ungefdahr zwei Jahre lang steil ab, bevor sie etwas abflacht (Abbildung 25, S. 62).
Die KAPLAN-MEIER-Kurve der Patienten, die einen praoperativen CEA-Wert Gber 3,65 ng/ml
haben, fallt wahrend der ersten vier Jahre der Beobachtungszeit steiler ab, als die Kurve der
Patienten mit niedrigeren CEA-Werten. Dann verlaufen die beiden Kurven weitgehend paral-
lel (s. Abbildung 27, S. 63). Insgesamt bestatigen die Kaplan-Meier-Kurven den Befund der
ANDERSEN-Kurve: Der Einfluss des CEA-Werts bleibt nicht konstant im Laufe der Jahre, son-

dern nimmt ab.

Dass von Patienten, deren praoperativer CEA-Wert Uber 5 ng/ml erhoht war, ein geringerer

Teil Gberlebt, als von den anderen Patienten, wird auch von anderen Studien bestéitigt.lzo'152

CEA ist ein Selektin-Bindungsprotein, das die Bindung an andere Zellen erleichtert und im
Verdacht steht, die Metastasierung des Tumors zu begiinstigen.*** Ein Hinweis darauf, dass
dieser Verdacht zutreffen kénnte, besteht in der Feststellung, dass Patienten, deren praope-
rativer CEA-Wert erhoht war, signifikant hdufiger Fernmetastasen (OR: 7,20, 95%-Kl: 2,48 —
20,91; P<0,001) und Lymphknotenmetastasen (OR: 6,46, 95%-KI: 2,70—15,47; P<0,001) hat-

ten.

Dieses Ergebnis wird durch andere Studien bestatigt: MOERTEL et al. untersuchten in einer
Studie 319 Patienten, die wegen eines resezierbaren kolorektalen Karzinoms zwischen 1973

und 1977 operativ behandelt worden waren. Es wurde der Einfluss des praoperativen CEA-
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Wertes auf das Uberleben untersucht. Folgende Cut-off-Werte wurden berpriift: 2,5 ng/ml,
5 ng/ml, 10 ng/ml, 20 ng/ml. Bei jedem der getesteten Cut-off-Werte war die Uberlebenszeit
der Patienten, deren CEA-Konzentrationen liber dem Cut-off-Wert lagen schlechter, als die
der anderen Patienten. Der Unterschied war jedoch nur bei 2,5 ng/ml (P=0,011), 10 ng/ml
(P=0,004) und 20 ng/ml (P=0,011) signifikant, nicht jedoch bei 5 ng/ml (P=0,089)."*°

5.3.4 T-Kategorie
Es konnte gezeigt werden, dass die T-Kategorie signifikanten Einfluss auf die Uberlebenszeit
hat (P<0,001). In der multivariablen Analyse konnte der Einfluss dieses Faktors jedoch nicht

bestatigt werden (s. Tabelle 31, S. 78).

Zu Beginn dieser Arbeit wurde die Hypothese aufgestellt, dass die lokale Ausbreitung des
Tumors die Prognose beeinflusse (s. Abschnitt 2.5, S. 32). Diese konnte nur in der univariaten

Analyse bestatigt werden.

Die KAPLAN-MEIER-Kurven (s. Abbildung 28, S. 63) der Patienten mit T3- oder T4-Tumoren be-
ginnen sofort abzufallen. Die Kurven der Patienten mit T1- und T2-Tumoren liegen meist
weitgehend aufeinander, was bedeuten kdnnte, dass Tumoren, die sich lokal erst relativ we-
nig ausbreiten konnten, das Uberleben gar nicht verindern. Nach ca. drei Jahren, beginnt die
Kurve der Patienten in der T2-Kategorie ungefdhr parallel zu der Kurve der Patienten in der
T3-Kategorie zu fallen. Der Verlauf dieser beiden Kurven ist also um ca. drei Jahre zeitver-
setzt. Ein T2-Tumor bedeutet demnach einen Zeitgewinn von ca. 3 Jahren gegeniiber einem

T3-Tumor.

5.3.5 N-Kategorie

Die N-Kategorie beeinflusst das Uberleben signifikant (P<0,001), unabhingig davon, ob man
nur die Patienten bericksichtigt, bei denen mindestens 12 Lymphknoten reseziert wurden,
oder alle Patienten. In der multivariablen Analyse konnte gezeigt werden, dass Patienten, die
in die Kategorie N2 eingeordnet wurden, zu jedem Zeitpunkt ein 5,4fach héheres Risiko zu
sterben haben, als Patienten der Kategorie NO (95%-KI: 1,6—18,5). Dieses Ergebnis war sta-
tistisch signifikant (P=0,007). Allerdings lasst der zugehorige Andersen-Plot vermuten, dass
der Einfluss dieser Variable (iber die Zeit nicht konstant bleibt (s. Abbildung 56, S.81), wes-
halb die N-Kategorie im zweiten Cox-Modell (s. Tabelle 32, S. 82) keine Berlicksichtigung
fand.
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Wahrend die KAPLAN-MEIER-Kurve der Patienten in NO-Kategorie weitgehend gleichbleibende
Steigung beibehalt, flachen die andern Kurven bald ab (s. Abbildung 29 und Abbildung 30, S.
65). Diese Abflachung beginnt nach ca. zwei Jahren und spricht dafiir, dass die Bedeutung
der Lymphknotenmetastasen zu Beginn am grofSten ist. Dass die Kurven nach ihrer Abfla-
chung bald schon eine geringere Steigung aufweisen als die Kurve der NO-Patienten, spricht
dafir, dass die Lymphknotenmetastasen eine Selektion erzwingen, an deren Ende nur noch

sehr belastbare Patienten zurlick bleiben.

5.3.6 M-Kategorie

Hatte ein Patient zum Zeitpunkt der Operation Fernmetastasen, beeinflusste das seine Prog-
nose signifikant in negativer Weise (P<0,001). In der multivariablen Analyse konnte ebenfalls
ein signifikanter Einfluss in beiden Cox-Modellen nachgewiesen werden (Ergebnis des zwei-
ten Cox-Modells: HR=5,0; 95%-KI: 3,1—7,9; P<0,001). Dies war der Faktor mit der groRten

Hazard-Ratio und demnach mit dem gréRten Einfluss auf das Langzeitliberleben.

Somit wurde die aufgestellte Hypothese, dass das Vorliegen von Fernmetastasen die Prog-

nose in negativer Weise beeinflusse (s. Abschnitt 2.5, S. 32), bestatigt.

Die KAPLAN-MEIER-Kurve der Patienten mit Fernmetastasen (s. Abbildung 33, S. 66) fallt unge-
fahr wahrend der ersten vier Jahre steil ab, bevor sie flacher wird. Nach vier Jahren sind je-
doch nur noch fiinf Patienten am Leben. Die medianen Uberlebenszeiten von Patienten mit

und ohne Fernmetastasen unterscheiden sich um mehr als sechs Jahre.

Bei der Berechnung der Hazard-Ratio durch die Cox-Regression wird vorausgesetzt, dass der
Einfluss der untersuchten Variable Gber die gesamte Beobachtungszeit hinweg gleich bleibt.
Dass diese Annahme zutrifft, wird durch den ANDERSEN-Plot bestatigt (s. Abbildung 66, S.84).
In diesem Fall bedeutet dies, dass Patienten mit Fernmetastasen zu jedem Zeitpunkt nach
der Operation ein 5,0-fach erhéhtes Risiko zu sterben haben (95%-Kl: 3,1—7,9). In der Tat
bestatigt ein Blick auf die KapLAN-MEIER-Kurve die Annahme, dass der Einfluss dieser Variable
Uber die Zeit hinweg konstant bleibt, weitgehend: Flacht doch die Kurve erst nach vier Jah-

ren ab, wenn nur noch funf Patienten beobachtet werden.

Hat ein Tumor bei der Diagnosestellung bereits Metastasen gebildet, ist seine Entfernung

aufwandiger, als bei einem lokal begrenzten Tumor. Darliber hinaus kann ein solcher Tumor
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auch weitere Tochtergeschwulste hervorbringen. Diese Grinde kdnnten erkldren, warum

Patienten mit Fernmetastasen eine deutlich schlechtere Prognose haben.

5.3.7 Tumorstadium
Der Einfluss des UICC-Stadiums auf die Uberlebenszeit ist signifikant (P<0,001). Je héher das

Tumorstadium ist, desto geringer ist die Uberlebenszeit.

Die KapLAN-MEIER-Kurve der Patienten im UICC-Stadium | beginnt nach zwei Jahren mit
gleichbleibender Steigung abzufallen. Alle anderen Kurven fallen sofort und flachen erst
spat, nach rund flnf Jahren ab (s. Abbildung 34, S. 67). Dieser langfristig weitgehend gleich-
formige Verlauf zeigt, dass in diese Klassifikation nur solche Faktoren einbezogen wurden,
deren Effekt langandauernd und insgesamt weitgehend gleichférmig ist. Dadurch wird besta-

tigt, dass sich diese Stadieneinteilung sehr gut zur Beurteilung der Langzeitprognose eignet.

Da das UICC-Stadium lediglich eine Zusammenfassung des TNM-Stadiums ist, wurde es nicht

in der Cox-Regression untersucht.

5.3.8 Histologischer Typ

Der histologische Typ des Karzinoms (Adenokarzinom oder muzindses Adenokarzinom) hat
keinen signifikanten Einfluss auf die Uberlebenszeit (P=0,676). Dieser wird durch die KAPLAN-
MEIEr-Kurven bestatigt (s. Abbildung 35, S. 68): Beide Kurven schneiden sich mehrfach und

verlaufen ansonsten sehr dicht beieinander.

Ob es zwischen diesen beiden histologischen Typen einen Unterschied gibt, wurde auch in

anderen Arbeiten untersucht:

CARLON et al. schlossen 124 Patienten, die zwischen 1964 und 1976 wegen eines Rektumkar-
zinoms operiert worden waren, in eine Studie ein. Sie untersuchten unter anderem den Ein-
fluss des histologischen Typs auf die Uberlebenszeit. Sie unterschieden papilldre, tubulire
und muzindse Adenokarzinome und stellten fest, dass es keinen signifikanten Unterschied

der Uberlebenszeit gibt.*

In einer anderen Studie von HERMANEK et al. wurden 597 Patienten mit Rektumkarzinomen
eingeschlossen. Sie unterschieden zwischen Adenokarzinomen und muzinésen Adenokarzi-

nomen. In der univariaten Analyse konnte ein signifikanter Einfluss auf das Uberleben nur
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bei Patienten im UICC-Stadium IIA nachgewiesen werden. In der multivariablen Analyse zeig-

te sich kein signifikanter Einfluss.”

Jass et al. kamen jedoch zu einem anderen Ergebnis: Sie untersuchten 447 Patienten, deren
Rektumkarzinom zwischen 1960 und 1965 am St. Mark’s Hospital in London entfernt worden
waren. In dieser Arbeit wurde zwischen papillarem, tubularem und muzinésem Adenokarzi-
nom sowie Siegelringkarzinom unterschieden. Es zeigte sich, dass die Prognose fiir muzindse
Adenokarzinome schlechter ist (5-JUR: 44%), als bei papilldren (5-JUR: 73%) und tubuldren
Karzinomen (5-JUR: 58%). Die Uberlebenszeiten unterschieden sich signifikant (P=0,0003).”®

5.3.9 Lymphangiosis carcinomatosa

Ein Einbruch des Tumors in die LymphgefiRe reduziert die Uberlebenszeit signifikant
(P<0,001). Die geschitzten medianen Uberlebenszeiten von Patienten mit bzw. ohne Lym-
phangiosis unterscheiden sich um ca. finf Jahre. In der multivariablen Analyse, in die auch
die Variable Alter einbezogen wurde, konnte der signifikante Einfluss dieser Variablen nicht
bestatigt werden (P=0,075). Da im ANDERSEN-Plot nicht bestatigt werden konnte, dass sich
der Einfluss dieser Variablen im Laufe der Zeit nicht verdndert, wurde sie im zweiten Cox-

Modell nicht berlcksichtigt.

Die KAPLAN-MEIER-Kurve der Patienten mit LymphgefafReinbruch fallt stets gleichartig, para-
belférmig ab (s. Abbildung 36, S. 68). Diese Variable hat also immer einen Einfluss auf die

Prognose.

Auch HERMANEK et al. untersuchten den Einfluss der Lymphangiosis carcinomatosa: Es konnte
sowohl in der univariaten Analyse (P<0,01), als auch in der multivariablen Analyse (P<0,01)
gezeigt werden, dass bei Lymphangiosis carcinomatosa mit einem signifikant schlechteren
Uberleben zu rechnen ist, wenn sich der Tumor im UICC-Stadium IIIC befindet. Dieser Ein-

fluss konnte jedoch in anderen Tumorstadien nicht nachgewiesen werden.”®

Der erste Schritt zur Metastasierung ist das Eindringen von Tumorzellen ins LymphgefaRsys-
tem. Dies wird dadurch bestatigt, dass Patienten mit Lymphangiosis carcinomatosa signifi-

kant haufiger Lymphknotenmetastasen haben (P<0,001).
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5.3.10 Haemangiosis carcinomatosa

Ein Einbruch eines Tumors in BlutgefiRe reduzierte das Uberleben signifikant (P<0,001). Die
geschitzten medianen Uberlebenszeiten unterscheiden sich um ungefihr viereinhalb Jahre.
Im zweiten Cox-Modell konnte ein signifikanter Einfluss dieser Variable gezeigt werden (HR:

2,3; 95%-KI: 1,3-4,1; P=0,007).

Die KAPLAN-MEIER-Kurve der Patienten mit Haemangiosis carcinomatosa fallt stets gleichma-
Rig, parabelférmig ab (s. Abbildung 37, S. 69). Der Einfluss dieser Variablen Idsst also auch

nach Jahren nicht nach.

Die Bedeutung des Eindringens des Karzinoms in die Venen liegt darin, dass dadurch die
Ausbreitung von Tumorzellen Gber das Blut ermdglicht wird. Somit ist das Eindringen in die
BlutgefiRe der erste Schritt zur Metastasierung.’** In dem in dieser Arbeit untersuchten Pa-
tientenkollektiv konnte gezeigt werden, dass Patienten mit Haemangiosis carcinomatosa

signifikant haufiger Fernmetastasen haben (P=0,017).

Bestatigt wurde die Bedeutung dieser EinflussgroRe von FREEDMAN et al.>® und TALBOT et

141
al.”™

FREEDMAN et al. untersuchten 197 Patienten. Bei 14 war der Tumor in Venen der Submokosa
eingedrungen (5-JUR: 7%) und bei 61 Patienten waren Tumorzellen in extramuralen Venen
nachweisbar (5-JUR: 8%). Bei den anderen Patienten waren keine Tumorzellen in Venen
nachweisbar (5-JUR: 21%). Sowohl in der univariaten als auch in der multivariablen Analyse
konnte der signifikante Einfluss der Haemangiosis carcinomatosa auf das Uberleben besta-

tigt werden.

TALBOT et al. unterschieden ebenfalls zwischen intra- und extramuralen Venen und konnten
in einer Studie mit 703 Patienten zeigen, dass die Uberlebenszeit nur dann negativ beein-
flusst wird, wenn extramurale Venen beeintrachtigt sind (P<0,001), nicht aber wenn in-

tramurale Venen betroffen sind (0,2 < P < 0,5).

Der unterschiedliche Einfluss von Tumorzellen in intra- bzw. extramuralen Venen konnte in
dieser Arbeit nicht untersucht werden, da im histopathologischen Befund hierzu keine In-

formationen zu finden waren.
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5.3.11 Differenzierungsgrad
Die Uberlebenszeit wird durch den Differenzierungsgrad signifikant beeinflusst (P=0,050).

Die KAPLAN-MEIER-Kurven der Patienten der Kategorien G3 und G2 bis 3 flachen nach ca. drei
Jahren ab (s. Abbildung 38, S. 70). Die Kurve der Patienten der Kategorie G2 flacht erst nach
funf Jahren ab. Man kann daraus schlieRen, dass diese Faktoren vor allem den Verlauf der

ersten Jahre mitbestimmen.

Der Differenzierungsgrad spiegelt die Aggressivitdt des Tumors wider. Dies wird dadurch
bestatigt, dass Patienten mit High-Grade-Tumoren signifikant haufiger Lymphknotenmeta-
stasen (P=0,001), Lymphangiosis carcinomatosa (P=0,001) und Haemangiosis carcinomatosa

(P=0,001) haben.

FREEDMAN et al. veroffentlichten 1984 eine Studie, in der bei 494 Patienten der Einfluss des
Differenzierungsgrades auf die Prognose (iberprift worden war. Bei allen Patienten war die
Diagnose Rektumkarzinom histologisch bestatigt und die Krebserkrankung mit kurativer In-
tention reseziert worden. Drei Differenzierungsgrade wurden unterschieden: ,low”, , avera-
ge“ und ,high“. Es konnte mit der Cox-Regression gezeigt werden, dass der Differenzierungs-
grad ein unabhingiger Einflussfaktor auf das Uberleben ist. (Der P-Wert wurde nicht verdf-
fentlicht.) Patienten mit niedriggradigem Karzinom (iberlebten linger (5-JUR: 62%) als Pati-

enten mit maRiggradigem (5-JUR: 54%) oder hochgradigem Karzinom (5-JUR 35%).>°

5.3.12 Rezidiv
Die Uberlebenszeit wurde durch ein Rezidiv (P<0,001), ein Rezidiv in der Leber (P=0,002) und

ein Lokalrezidiv (P=0,045) signifikant verringert.

Bei der Untersuchung der KAPLAN-MEIER-Kurven (s. Abbildung 40, Abbildung 41 und Abbil-
dung 42, S.72) fallt auf, dass alle Kurven von Patienten, die ein Rezidiv bekommen, zunachst
oberhalb der Kurve der Patienten ohne Rezidiv verlaufen. Dies liegt daran, dass einige Zeit
vergehen muss, ehe sich ein Rezidiv bilden und entdeckt werden kann. Die Patienten beka-
men ein Rezidiv, weil sie lange Uberlebt haben. Nach ungefdhr zwei Jahren schneiden dann

alle Kurven der Patienten mit Rezidiv ihre jeweiligen Vergleichskurven und fallen steil ab.
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Die Grundannahme der Cox-Regression, dass der Einfluss der untersuchten Variablen {iber
die Zeit hinweg konstant sei, lasst sich in diesem Fall nicht aufrecht erhalten. Aus diesem

Grund wurde diese Variable nicht in die Cox-Regression einbezogen.

Patienten, die bei der ersten Operation des Rektumkarzinoms Lymphknotenmetastasen hat-
ten, bekamen signifikant haufiger ein Rezidiv (P<0,001). Fernmetastasen (P=0,684), Hae-
mangiosis carcinomatosa (P=0,422) und Lymphangiosis carcinomatosa (P=0,051) erhdhten
das Rezidivrisiko hingegen nicht signifikant. Dies unterstreicht die grofle Bedeutung, der

grofRraumigen lateralen Exzision.
5.4 Patientenassoziierte Einflussfaktoren

5.4.1 Alters- und Geschlechtsverteilung

Die durchschnittlichen Erkrankungsalter von Frauen und Manner unterscheiden sich nicht
signifikant (P=0,249). Dennoch gibt es Unterschiede: Die Verteilung des Erkrankungsalters
bei Frauen hat einen zweigipfligen Verlauf: Die erste Haufung findet sich bei 50- bis 54-
jahrigen, die zweite bei 70- bis 74-jahrigen. Bei Mannern hingegen nimmt die Erkrankungs-
haufigkeit bis zum Alter von 60 bis 64 Jahren gleichmaRig zu und dann wieder ab. Zwischen
den Geschlechtern unterscheiden sich die Uberlebenszeiten nicht signifikant (P=0,480) und

auch die KapLAN-MEIER-Kurven decken sich weitgehend (s. Abbildung 46, S. 74).

Die Korrelation zwischen Erkrankungsalter und Uberlebenszeit ist bei einem Korrelationsko-
effizienten von 0,038 sehr gering. Es kdnnte sein, dass eine grollere Korrelation aufgetreten
ware, wenn der Beobachtungszeitraum langer gewesen ware. So starben jedoch sehr viele
Patienten innerhalb der ersten Jahre und ein Vorteil einer Altersgruppe konnte sich nicht
zeigen. Dennoch war die Uberlebenszeit von Patienten, die zum Erkrankungszeitpunkt min-
destens 70 Jahre alt waren, signifikant schlechter als die Uberlebenszeit von jiingeren Pati-
enten (P=0,007). Der signifikante Einfluss dieser Variable wurde in beiden multivariablen
Analysen bestatigt (P<0,01). Die Hazard-Ratio betrug im zweiten Modell (s. S. 82) 2,5 (95%-
Kl: 1,7—3,7).

Es gab keinen Patienten, der zum Zeitpunkt der Operation alter als 70 war, bei dem als To-
desursache das Rektumkarzinom angegeben wurde. Dies relativiert die Bedeutung dieses

Einflussfaktors auf die Uberlebenszeit. Es konnte also nicht gezeigt werden, dass iltere Pati-
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enten starker unter den Folgen eines Rektumkarzinoms leiden als jlingere. Dieses Ergebnis

hatte bei einer langeren Nachbeobachtungszeit eventuell anders ausfallen kénnen.

HERMANEK et al. untersuchten dazu 597 Patienten, die wegen eines Rektumkarzinoms ope-
riert worden waren und gliederten diese in drei Gruppen: (1) bis 55 Jahre, (2) alter als 55 und
hochstens 65 Jahre alt, (3) alter als 65 Jahre. In der univariaten Analyse konnte gezeigt wer-
den, dass das Alter signifikanten Einfluss auf die Prognose hat, wenn sich die Tumorerkran-
kung im Stadium IIA befindet (P<0,01). In der multivariablen Analyse wurde der Einfluss die-
ser Variablen nicht bestatigt. Todesursachen waren nicht in die Analyse mit einbezogen wor-

den.”®

In diesem Kollektiv sind —im Vergleich zu allen in diesem Zeitraum im Saarland erkrankten
Patienten — die jlingeren Patienten starker reprasentiert. Dies konnte darauf deuten, dass
jungere Patienten bevorzugt an das Universitatsklinikum des Saarlandes tiberwiesen wer-

den.

5.5 Cox-Regression
Die Bedeutung der Ergebnisse der Regressionsanalysen wurde bei der Diskussion der jewei-
ligen Einflussfaktoren besprochen. Hier seien allgemeine Anmerkungen zur Auswahl der Va-

riablen und der Glite der Modelle gemacht.

Im ersten Modell wurden neun Variablen aufgrund ihrer Ergebnisse in der univaraten Analy-
se eingeschlossen. Die groBe Anzahl an eingeschlossenen Variablen war nicht unproblema-
tisch: Da nicht von allen Patienten alle Daten vorlagen, wurden nur 104 Patienten in das
Modell eingeschlossen — wovon 39 Beobachtungen zensiert waren. Die Folge dieses stark
reduzierten Kollektivs zeigte sich im Plot der Cox-SNELL-Residuen: Es offenbarte sich eine sehr
schlechte Anpassung des Modells an die Beobachtungen. Dariiber hinaus zeigten die ANDER-
SEN-Plots, dass der Einfluss einiger Variablen Uber die Zeit nicht konstant war. Damit verletz-
ten diese eine Grundvoraussetzung der Cox-Regression. Dies waren im Einzelnen: CEA-Wert
(Abbildung 51), T-Kategorie (Abbildung 52, Abbildung 53 und Abbildung 54), N-Kategorie
(Abbildung 55, Abbildung 56, Abbildung 57) und die Lymphangiosis carcinomatosa
(Abbildung 60). Dies war daran zu sehen, dass die Plots eher einen Bogen beschrieben als

eine Gerade.
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Insgesamt machte die mangelhafte Qualitat dieses Modells die Anpassung eines zweiten
notig. Von den Variablen des ersten Modells wurden nur diejenigen eingeschlossen, bei de-
nen kein Zweifel bestand, dass ihr Einfluss liber die Zeit konstant war. Dies waren: Alter
(Abbildung 50), M-Kategorie (Abbildung 58), Haemagiosis carcinomatosa (Abbildung 59) und
das Verhaltnis von befallenen zu resezierten Lymphknoten (Abbildung 60). Damit konnte
erreicht werden, dass 176 Patienten eingeschlossen wurden. Dieses Modell ermdglichte so-
mit die Nutzung von knapp 90% des Kollektivs. Die eingeschlossenen Variablen waren gut
gewahlt: Alle verbesserten die Anpassung des Modells an die Realitat signifikant. Dennoch
offenbarte der Plot der Cox-SNELL-Residuen, dass es noch immer zahlreiche Patienten gibt,
deren durch das Modell prognostizierte Uberlebenszeit deutlich von der abwich, die in der
Realitdt beobachtet worden war. Wenngleich kein Modell die Realitat vollstandig wiedergibt,
da niemals alle Faktoren bekannt und messbar sind, ist die hier beobachtete Abweichung
des Modells von der Realitat grofl. Wahrscheinlich ist das hier untersuchte Kollektiv oder die

Anzahl der beobachteten Ereignisse zu klein fir diese Form der Untersuchung.

Trotzdem kann aus dem zweiten Modell abgeleitet werden, dass das Vorliegen von Fernme-
tastasen, das Alter des Patienten, das Verhaltnis von befallenen zu resezierten Lymphknoten
und das Vorliegen von Haemangiosis carcinomatosa von entscheidender Bedeutung fiir das
Uberleben des Patienten sind. Von allen Einflussfaktoren verschlechtern Fernmetastasen die

Prognose am deutlichsten.

5.6 Risiko-Score
Bei der Erstellung des Scores konnten nur 91 Patienten bertlicksichtigt werden, da nicht von
allen Patienten die Auspragungen aller Variablen bekannt waren. Die geringe Anzahl an Pati-

enten schrankt die Aussagekraft des Scores deutlich ein.

Bei der Erstellung des Scores wurden durch das Regressionsverfahren die beiden Variablen
mit dem starksten Einfluss auf das Flnfjahresiiberleben beriicksichtigt: der prdaoperative

CEA-Wert, sowie Fernmetastasen.

Hatte der Patient Fernmetastasen oder einen Uber 5 ng/ml erhéhten CEA-Wert zum Zeit-
punkt der Operation, wird jeweils ein Punkt zum Score addiert. Ein Patient, der weder Fern-
metastasen noch einen erhohten CEA-Wert hatte, erreichte demnach null Punkte. Maximal

konnen zwei Punkte erreicht werden.
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Dass die Patienten durch den Score tatsachlich in Gruppen mit unterschiedlicher Prognose
eingeteilt werden, bestatigt auch die KapLAN-MEIER-Kurven und die Cox-Regressionen (s. Ta-
belle 39 und Abbildung 70, S. 93). Demnach haben Patienten, die einen Punkt im Score er-
zielten, zu jedem Zeitpunkt ein 2,5-fach (95%-KI 1,5-4,3) erhohtes Risiko zu sterben. Bei Pa-
tienten mit 2 Punkten im Score ist es 4,6-fach (95%-KI 2,4-9,1) erhoht.

So werden die Patienten in Gruppen mit signifikant unterschiedlicher Uberlebenszeit unter-
teilt (P<0,001). Die Funfjahresiiberlebensrate betragt fiir Patienten mit 0 Punkten 71,8%, mit
einem Punkt 31,0% und mit zwei Punkten 14,3%. Damit wird eine deutliche Risikostratifika-
tion erreicht, mit der eine Aussage Uber die individuelle Prognose eines einzelnen Patienten

getroffen werden kann.

Patienten, die einen Punkt erhalten, leben im Median 2 Jahre und 4 Monate (95%-KI 0—60,83
Monate). Da die Uberlebenszeit von 60 Monaten im 95%-Konfidenzintervall enthalten ist, ist

in diesem Fall eine Aussage Uber das Flinfjahrestiberleben nicht moglich.

Weder bei Patienten mit null, noch bei Patienten mit zwei Punkten ist die Uberlebenszeit
von 60 Monaten im 95%-Konfidenzintervall enthalten. In diesen Fallen ist eine Aussage Uber

das Finfjahresiiberleben also moglich.

5.7 Zusammenfassung

Aus den durchgefiihrten Analysen kann man folgende Schlussfolgerungen ziehen:

e Der Einfluss der chirurgischen MalBnahmen beschrankt sich auf die ersten Jahre und
beeinflusst das Langzeitliberleben nicht.

e Der Abstand, der zwischen distalem Resektionsrand und Tumor eingehalten wird,
beeinflusst das Langzeitliberleben nicht. Moéglicherweise liegt dies daran, dass eine
intramurale Ausbreitung des Tumors eher selten (ca. 11% in der Literatur) zu be-
obachten ist.

e Die Anzahl der resezierten Lymphknoten beeinflusst die Genauigkeit mit der einem
Patienten eine N-Kategorie zugewiesen wird, nicht aber das Langzeitliberleben.

e Es gibt keine Anzahl resezierter Lymphknoten, die fiir jeden Patienten optimal ist.
Vielmehr gilt: Wenn Lymphknotenmetastasen aufgetreten sind, sollten mehr als

viermal so viele nicht-befallene Lymphknoten wie befallene Lymphknoten entfernt
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werden. Dies gewahrleistet wahrscheinlich einen lateralen Sicherheitsabstand, zwi-
schen befallenen und nicht-befallenen Lymphgefalien.

Die Lokalisation des Tumors innerhalb des Rektums hat keinen Einfluss auf die Prog-
nose — abweichend von der anfanglich aufgestellten Hypothese. Wenn der Unter-
schied auch nicht signifikant ist, ist das Uberleben von Patienten mit Tumor im unte-
ren Drittel dennoch etwas besser.

Ob ein Patient Symptome hatte, welche Symptome er hatte und wie lange diese an-
gedauert haben, beeinflusst die Prognose nicht.

Erhohte CEA-Werte steigern die Wahrscheinlichkeit, mit der Lymphknoten- und
Fernmetastasen auftreten. Damit das Flnfjahresiiberleben mit groRtmoglicher Ge-
nauigkeit allein anhand des prdoperativen CEA-Wertes vorgesagt werden kann, sollte
dieser ab 3,65 ng/ml als erhoht betrachtet werden. Erh6hte CEA-Werte reduzieren
das Langzeitlberleben deutlich.

Den gréRten Einfluss auf das Uberleben haben Fernmetastasen. AuBerdem von gro-
Rer Bedeutung sind: Haemangiosis carcinomatosa, das Alter des Patienten und das
Verhaltnis von befallenen zu resezierten Lymphknoten.

High-Grade-Tumoren infiltrieren haufiger Lymph- und BlutgefalSe und bilden haufiger
Lymphknotenmetastasen.

Das Vorliegen von Lymphknotenmetastasen erhéht die Rezidivwahrscheinlichkeit. Ein
Rezidiv reduziert die Uberlebenszeit signifikant.

Bei Frauen ist die Verteilung des Erkrankungsalters zweigipflig: Die erste Haufung tritt
bei 50- bis 54-jahrigen, die zweite bei 70- bis 74-jahrigen auf. Bei Mannern gibt es
hingegen nur eine Haufung, die ihr Maximum bei 60- bis 64-jahrigen erreicht.

Die Prognose von Mannern und Frauen unterscheidet sich nicht.

Eine Aussage (iber das Finfjahresiberleben eines Patienten lassen sich mit Hilfe ei-
nes Scores machen: Hatte der Patient Fernmetastasen oder lag der praoperativ ge-
messene CEA-Wert Gber dem Grenzwert von 5 ng/ml, wurde jeweils ein Punkt ad-
diert. Lag der Gesamtscore bei null Punkten, lebte der Patient im Median knapp 13
Jahre. Bei einem Wert von einem Punkt lag die mediane Uberlebenszeit bei 2 Jahren
und 4 Monaten und bei einem Wert von zwei Punkten bei einem Jahr und 7 Mona-

ten. Dadurch wird eine Risikostratifizierung moglich.
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e In der Klinik flr Allgemeine Chirurgie, Viszeral-, GefaR- und Kinderchirurgie des Uni-
versitatsklinikums des Saarlandes werden im Vergleich zu den im Saarland an einem
Rektumkarzinom erkrankten Patienten verhaltnismaRig mehr jingere Patienten bis

ca. 60 Jahre operiert.
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