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1 Abkirzungsverzeichnis

EA: karzinoembryonales Antigen

FAP: Familiare Adenomatése Polyposis

G: histopathologisches Grading:

Gx: Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden
G1: gut differenziert

G2: maBig differenziert

G3: schlecht differenziert

G4: undifferenziert

HNPCC: engl: Hereditary Non-Polyposis Colorectal Cancer
dt: hereditéres kolorektales Karzinom ohne Polyposis

JUR: Jahres-Uberlebensrate
MK: multiple Karzinome
MW: Mittelwert

N: Anzahl

R-Klassifikation:

RO: kein Resttumor (kurative Resektion)
R1: mikroskopisch Tumorreste

R2: makroskopisch Tumorreste

SEER: Surveillance Epidemiology and End Results



TNM-Klassifikation:
Von der UICC vorgeschlagene klinische Stadieneinteilung von malignen Tumoren

T: Primartumor
N: regionare Lymphknoten

M: Fernmetastasen

TNM-Klassifikation fir kolorektale Karzinome:

T: Prim&rtumor

Tx: Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO: kein Anhalt fGr Primartumor

Tis: Carcinoma in situ

T1: Tumor infiltriert Submukosa

T2: Tumor infiltriert Muscularis propria

T3: Tumor infiltriert durch die Muscularis propria in die Subserosa oder in nicht
peritonealisiertes perikolisches oder perirektales Gewebe

T4: Tumor perforiert das viszerale Peritoneum oder infiltriert direkt in andere
Organe oder Strukturen

N: regionare Lymphknoten

NX: regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

NO: keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1: Metastasen in 1-3 perikolischen bzw. perirektalen Lymphknoten

N2: Metastasen in 4 oder mehr perikolischen bzw. perirektalen Lymphknoten

M: Fernmetastasen
MX: das Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden
MO: keine Fernmetastasen

M1: Fernmetastasen

ULK: Uberlebenskurve

UICC: Unio internationalis contra cancrum (internationale Union gegen den Krebs)
Einteilung der kolorektalen Karzinome nach den Richtlinien der UICC von 1997
(117)



UICC Stadien:

Stadium 0: Tis, NO, MO

Stadium | a: T1, NO, MO (Dukes A)

Stadium | b: T2, NO, MO (Dukes A)

Stadium II: T3-T4, NO, MO (Dukes B)
Stadium lll: jedes T, N1-2, MO (Dukes C)
Stadium IV: jedes T, jedes N, M1 (Dukes D)




2 Einleitung

2.1 Kolorektales Karzinom

Das kolorektale Karzinom ist das zweithaufigste diagnostizierte Karzinom (16) in
der westlichen Welt.

Die Inzidenzrate betrug in den Jahren 2001-2005 50,6 pro 100.000 Personen pro
Jahr in den USA (146), in Deutschland erkrankten 2004 tber 37 000 Manner und
ca. 36 000 Frauen (10). Die Inzidenz des kolorektalen Karzinoms und anderer
Krebsarten nimmt mit steigender wirtschaftlicher Entwicklung zu, sie ist in
entwickelten Ladndern ca. 10mal héher (46, 103, 122).

Diese Tumorart ist die zweithaufigste Ursache der Krebssterblichkeit in der
westlichen Welt (16, 104, 113, 150). Die 5-Jahres-Uberlebensrate betragt im UICC
Stadium | Gber 85%, im Stadium Il 70-80%, im Stadium Il 35-65% und im
Stadium IV (Fernmetastasen) 5% (104). Die Mortalitat liegt in Deutschland jéahrlich
bei 30 000 Patienten (76).

Die Atiologie ist noch nicht komplett verstanden. Bekannt ist, dass der Entwicklung
eines Malignoms die  Mutation mehrerer Gene, vor allem der
Protoonkogene/Onkogene und der Tumorsuppressorgene, welche das
Zellwachstum regulieren, vorangehen.

Die Entstehung eines kolorektalen Karzinoms folgt der Adenom-Karzinom
Sequenz. Bei dieser handelt es sich um einen mehrstufigen Prozess, der von
normaler Kolonschleimhaut Gber das Adenom und Dysplasien zu einer manifesten
Krebserkrankung fihren kann. Es wurden zahlreiche molekulare Veranderungen
der DNS beschrieben.

Als Risikofaktoren werden eine Erndhrung reich an tierischen Fetten (46, 72, 104,
138), eine Insulinresistenz und/oder Hyperinsulinismus (72, 104), hereditare
Tumorsyndrome (46, 72, 87, 103, 104, 119, 123, 124, 125), chronisch
entzindliche Darmerkrankungen (45, 62, 68, 103, 104, 119), Streptokokkus-bovis-
Bakteriamie  (104), Uretersigmoidostomie (68, 103, 104), positive
Familienanamnese (63, 68, 103, 115, 119, 138), positive Eigenanamnese
beziglich Adenomen und kolorektalen Karzinomen (46, 68, 87, 103, 119, 138,
141, 153, 155) bzw. extrakolischen Tumoren (30, 68) Tabakkonsum (27, 103,
138), erhéhtem Alkoholkonsum (50, 103, 119), sitzende Lebensweise (68, 119),
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Adipositas (43, 68, 119, 122) und eine frlhere Beckenbestrahlung (30, 103)
beschrieben.

Die Prognose héngt von mehreren Faktoren ab. Wichtige Faktoren sind die
Tumorausbreitung in regionare Lymphknoten (3, 9, 13, 33, 35, 36, 68, 104, 133,
157), Anzahl der befallenen Lymphknoten (104), bzw. das Staging nach TNM (35,
58, 68, 108, 133, 156), die Qualitat des chirurgischen Eingriffes (58, 68, 98, 106)
die Tumorpenetration der Darmwand (104, 133), die histologische Differenzierung
(58, 68, 78, 104), ein residueller Tumor nach Resektion in kurativer Absicht (35,
109, 138, 157), eine Tumorperforation (104), die Adharenz des Tumors an
benachbarte Organe (104, 133), die Tumorinfiltration vendser GefaBe (3, 13, 68,
98, 104), ein praoperativ erh6hter CEA-Wert im Serum (>5 ng/ml) (35, 104, 172),
die Aneuploidie der Tumorzellen (13, 104) und spezifische chromosomale
Deletionen (z.B. Allelverlust auf Chromosom 18q) (104). Weiterhin werden
Adipositas (43), die Zugehoérigkeit zu bestimmten ethnischen Gruppen (65), das
Alter (42, 87, 103) und perioperative Transfusionen bei &lteren Patienten (133,
156) genannt.

2.2 Multiple Karzinome

Das Auftreten multipler Karzinome wurde erstmals anhand eines Fallberichtes von
Kraske 1884 beschrieben (143). Billroth formulierte 1889 erstmalig eine Definition
(143). Zunachst ging man davon aus, dass es sich um Raritdten handelte, bis
1932 die ausfiihrliche Studie von Warren und Gates mit 1.259 Fallbeschreibungen
verodffentlicht wurde (174). Seither sind Mehrfachtumore Gegenstand zahlreicher
Untersuchungen.

Multiple primare Karzinome sind definiert als zweites Malignom, welches eine
andere Histologie hat und an einer anderen Stelle als das erste auftritt und
welches weder eine Metastase noch ein Rezidiv des Ersttumors ist (1, 38, 96, 120,
171).

Nach dem zeitlichen Auftreten lassen sich synchrone und metachrone Tumoren
unterscheiden. Bislang werden Tumore, die bis 2 Monate nach dem Ersttumor
auftreten, als synchron, solche, die spater diagnostiziert werden als metachron
bezeichnet. Eine Anderung der Einteilung (z.B. 4 Monate oder 1 Jahr) wird
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allerdings aktuell aufgrund entsprechender epidemiologischer Daten von Experten
gefordert (96).

Bezuglich der Pravalenz zeigen die SEER Daten von 1973-1999 bei ca.10% der
Patienten (von 2,7 Millionen Personen) ein Auftreten von Zweittumoren nach
einem vorangehenden nicht naher definierten Karzinom (146) auf.

Die Pravalenz von Zweitkarzinomen bei primarem kolorektalem Karzinom wird mit
4,3-10% (88, 135, 143) angegeben.

Es ist bekannt, dass die Inzidenz (30, 167, 168, 171, 175) und das relative Risiko
fur die Entwicklung (40) von multiplen Karzinomen zunehmen. Als Griinde hierftr
werden eine erhdhte Lebenserwartung (38, 42, 164, 171), die zunehmende
Anzahl von kurativ therapierten Patienten (164), verbesserte diagnostische
Methoden (164) und Reduktion anderer Todesursachen angenommen.
Verschiedene Theorien zum Entstehen machen genetische (139), diatetische,
hormonelle, iatrogene, unweltbedingte und immunologische Faktoren
verantwortlich (17, 20, 39, 42, 82, 96, 97, 175). Auffallend ist eine genetische
Instabilitdt mit haufigen Replikationsfehlern bei Patienten mit multiplen
Karzinomen (17). Auch behandlungsbedingte Faktoren, wie die Auswirkung von
Radiatio und Chemotherapie scheinen eine pathogenetische Rolle zu spielen (20,
96). In Danemark findet sich in der Studie von Ueno et al. keine erhdhte
Anfalligkeit fur multiple Karzinome, so dass auch die Herkunft eine Rolle zu
spielen scheint (168).

Man geht davon aus, dass die pathogenetischen Faktoren nicht effektiv
ausgeschaltet werden, und so der Entstehung weiterer Tumore Vorschub geleistet
wird (42). Die genauen Ursachen konnten bisher jedoch noch nicht geklart
werden.

Auch fir die Entwicklung von multiplen Tumoren werden Risikofaktoren
beschrieben, z.B. besteht fur Patienten mit hereditaren kolorektalen Karzinomen
ein erhdhtes Risiko fur extrakolische und kolorektale Zweitneoplasien (15, 51, 53,
72, 104, 119, 123, 124, 125, 163, 173), aber auch nach sporadischem
(kolorektalem oder extrakolischem) Karzinom (4, 12, 30, 38, 39, 40, 47, 51, 53, 82,
83, 116, 136, 141, 153, 155, 162, 167, 168, 178), bei einer positiven
Familienanamnese bezliglich kolorektaler (81) oder multipler (44, 81, 82, 141, 164,
165, 168, 179) Karzinome, bei erhéhtem Nikotin- (39, 41, 175) und/oder
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Alkoholabusus (39, 41, 97) sowie nach einer vorangegangenen
Radiatio/Chemotherapie (20, 165, 175).

Flr das Auftreten von metachronen kolorektalen Karzinomen ist auBerdem das
Vorhandensein von kolorektalen Adenomen, Polypen und synchronen Karzinomen
ein Risikofaktor (7, 53, 82, 136, 162, 178, 179). Das Risiko fir ein metachrones
kolorektales Karzinom ist hdéher, wenn der Indextumor im proximalen Kolon
lokalisiert ist (29, 61, 91), bei extrakolischen Tumoren kann kein Zusammenhang

mit der Lokalisation des kolorektalen Karzinoms nachgewiesen werden (61).
2.3 Synchrone Karzinome

Die Pravalenz von synchronen kolorektalen oder extrakolischen Karzinomen
betragt 1,5-8,4% (56, 64, 97, 100, 102, 114). Die 5 JUR wird zwischen 18-100%
(12, 77,100, 169, 170, 171), die 10 JUR mit 63% (171) beschrieben.

Die Mehrheit der Studien zeigt, dass synchrone Karzinome des gleichen Stadiums
die Prognose nicht beeinflussen, wenn sie rechtzeitig erkannt und behandelt
werden und die Resektion kurativ ist (55, 64, 132, 171). Nur Kimura et al.
beschreiben eine schlechtere Prognose bei Patienten mit synchronem
Doppelkarzinom (82).

2.4 Metachrone Karzinome

Die jahrliche Inzidenz von metachronen Karzinomen wird zwischen 0,18-8% (4,
22, 26, 55, 86, 95, 170) angegeben, die kumulative Inzidenz nach 5 Jahren mit
1,5% (66), nach 18 Jahren mit 6,3% (22), die Pravalenz mit 1,5-10,8% (19, 52,
53, 55, 178). Die Zeitabstande zwischen den Diagnosen betragen ca. 10-11 Jahre
(52, 95) bzw. 71 Monate (86). Die 5 JUR werden mit 71-83,3% beschrieben (12,
77,170, 171).

In einer Studie von Lan et al. werden keine signifikanten vorhersagenden
Faktoren, die das Auftreten eines metachronen kolorektalen Karzinoms
bestimmen, gefunden (86).
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2.5 Ziel der Arbeit

Prognosefaktoren beim kolorektalen Karzinom wurden vielféltig untersucht.

Da im chirurgischen Patientenkollektiv der Universitatsklinik Libeck eine hohe
Pravalenz bezlglich des Auftretens multipler Karzinome auffiel, soll eine
Untersuchung mit der Frage nach dem Einfluss der multiplen Karzinome auf die
Prognose durchgefthrt werden.

Zu diesem Zweck wird das Uberleben beziiglich verschiedener Faktoren

(Alter, Geschlecht, Lokalisation des Indextumors in Kolon oder Rektum,
Lokalisation des Doppeltumors in Kolon oder anderem Organ, zeitlicher Abstand
des prametachronen Tumors zum Indexkarzinom, Anzahl der Neoplasien,
zeitliches Auftreten: prametachron/synchron/postmetachron)

gepruft. Die Variablen Alter, Geschlecht und Lokalisation des Indextumores
werden einer univariaten Analyse unterzogen, um auszuschlieBen, dass das
Uberleben von diesen Faktoren beeinflusst wird. Die restlichen Faktoren
(Lokalisation des Doppeltumors in Kolon oder anderem Organ, zeitlicher Abstand
des prametachronen Tumors zum Indexkarzinom, Anzahl der Neoplasien,
zeitliches Auftreten) werden zur Beantwortung der spezifischen Fragestellung
herangezogen.

AuBerdem soll die Frage beantwortet werden, ob eine adjuvante Therapie EinfluB
auf die Entstehung eines Zweitkarzinoms im Verlauf hat und ob das
Vorhandensein von multiplen Karzinomen das Auftreten von Rezidiven und

Metastasen beeinflusst.

3 Patienten und Methoden
3.1 Datenbank

Seit 1979 wurde an der chirurgischen Abteilung der Universitat zu Libeck eine
Tumordatenbank fur kolorektale Karzinome erstellt.

FUr jeden Patienten, der wegen eines kolorektalen Karzinoms operiert wurde,
wurden folgende Variablen auf dem Bogen der Ersterhebung (s. Anhang)

dokumentiert:
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Alter

Geschlecht

pratherapeutische Symptome

praoperative CEA-Werte

TNM-Klassifikation, Histologie, Grading und Lokalisation
Karnofsky-Index

Begleiterkrankungen/Risikofaktoren

praoperative Zusatztherapie

OP-Grund (elektiv/Noteingriff)

Operationsart

Operationsdatum

Operateur

Wertigkeit der Operation (kurativ/palliativ)
Komplikationen

weitere postoperative Therapie

Auftreten von synchronen und metachronen Karzinomen mit Datum, Lokalisation
und Wertigkeit.

Die Stadieneinteilung erfolgte nach dem TNM-System gemaB den Richtlinien der
UICC von 1997.

Die Variable ,weitere postoperative Therapie“ bezieht sich auf eine adjuvante
Chemotherapie, Radiatio oder Immuntherapie. Bei Rektumkarzinomen wurde ab
UICC-Stadium Il eine Radiochemotherapie empfohlen, eine Chemotherapie bei
Kolonkarzinomen ab dem UICC-Stadium 11

Die Datenerhebung wird seit 1981 prospektiv durchgefthrt, die Daten zwischen
1979 und 1981 wurden retrospektiv erhoben.

Seit 1981 wird Patienten nach kurativer Resektion die Teilnahme an der
Nachsorge angeboten.

Die Ergebnisse der Nachsorgeuntersuchungen wurden in Verlaufsbégen
dokumentiert (s. Anhang). Festgehalten wurden die RegelmaBigkeit der
Teilnahme, die durchfiihrende Institution (Klinik oder hausarztliche Praxis),
Symptome, Komplikationen und die apparativen und laborchemischen
Untersuchungen sowie deren Ergebnisse mit anschlieBender Gesamtbeurteilung.
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Die Therapie der Tumorprogression wurde am Ende des Bogens dokumentiert,
bei erneuter chirurgischer Behandlung in der Klinik fur Chirurgie wurde eine
Folgeerhebung angelegt (s. Anhang). Bei letalem Verlauf wurde das Sterbedatum
uber Anfragen (Hausérzte, Einwohnermeldedmter) ermittelt.

Die Daten und die Ergebnisse der Nachuntersuchungen wurden von den
standarisierten Bogen in die elektronische Datenbank der Chirurgie Ubertragen.

3.2 Das Patientenkollektiv

Fir das Kollektiv wurde der Behandlungszeitraum von 1990 bis 2002 ausgewahilt.
Wahrend dieser Zeit wurden 1500 Patienten wegen eines kolorektalen Karzinoms
operiert. Dieses wird im folgenden Indextumor genannt, die Operation Indexeingriff
bzw. Indexoperation. Der Beobachtungszeitraum endete im September 2004. Die
mediane Nachbeobachtungszeit betrug 56 Monate.

Bei 1118 (74,5%) Patienten wurde der Indexeingriff in kurativer, bei 382 (25,5%) in
palliativer Zielsetzung durchgefiihrt. Die kurative Resektion war definiert als
komplette Entfernung aller Tumore mit mikroskopisch tumorzellfreiem
Resektionsrand (R 0).

54% (152 von 282) der Patienten mit Rektumkarzinom im UICC Stadium Il und llI
erhielten nach kurativer Indexoperation eine adjuvante Radiochemotherapie, 45%
(86 von 190) der Patienten mit Kolonkarzinom im Stadium Ill eine adjuvante
Chemotherapie. Genauere Angaben sind im Anhang in den Tabellen 3.2.0,
4.2.2.4-6 und 4.2.2.8-9 aufgefthrt.

Von den 1500 Patienten waren 734 (48,9%) Frauen und 766 (51,1%) Manner. Das
Alter aller operierten Patienten lag zwischen 21 und 98 Jahren bei einem
Mittelwert von 68,01 Jahren.

Der Indextumor fand sich bei 825 (55%) Patienten im Kolon, bei 650 (43,3%) im
Rektum, bei 24 (1,6 %) im Kolon und Rektum und bei einem war die Lokalisation
unbekannt. Eine Ubersicht (iber das UICC-Stadium des Indextumors gibt Tabelle
3.2.1.
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Tabelle 3.2.1 Ubersicht {iber das UICC-Stadium des Indexkarzinoms aller
Patienten
Stadium | Stadium | Stadium | Stadium | Stadium | Stadium Gesamt
0 I I 1 v nicht
definierbar
Anzahl |29 335 382 369 341 44 1500
Prozent | 1,9 22,3 25,5 24,6 22,7 2,9 100

Bei 85% der Patienten (n=1277) wurde der Indextumor durch kontinenzerhaltende
Resektion entfernt, bei 6,5 % (n= 98) durch Extirpation, bei 0,5 % (n=7) wurde
eine pelvine Exenteration durchgefihrt, in 2,4% der Falle (n=36) eine lokale
Tumorektomie. Eine Kryo- oder Laserbehandlung im Sinne einer chirurgischen
Intervention bekamen 1.4% (n=21), 2.8 % (n=42) erhielten eine Stomaanlage, bei

1.3% (n=19) wurde eine palliative Umgehungsanastomose angelegt.

3.3 Definiton der multiplen Karzinome

Multiple primére Karzinome sind definiert als mindestens ein zweites Malignom,
welches eine andere Histologie und Lokalisation als das erste hat (38).

In diesen Fallen wurden die diagnostischen Kriterien, die von Warren und Gates
definiert wurden, benutzt (174): 1. jeder Tumor muss ein eindeutig malignes Bild
zeigen, 2. jeder Tumor muss eigenstandig und klar abgrenzbar sein, 3. die
Wahrscheinlichkeit, dass der Tumor Metastase des anderen ist, muss
ausgeschlossen sein.

Multiple primare kolorektale Karzinome sind definiert als zwei oder mehr primar
kolorektal lokalisierte Malignome bei einem Individuum (171).

Hierflr wurden die diagnostischen Kriterien von Kaibara et al. benutzt (77):

1. jeder Tumor war eindeutig maligne

2. jeder Tumor war von intaktem Gewebe umgeben

3. der Tumor ist keine Metastase des anderen.
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Alle Karzinome, die sich nicht im Kolon oder Rektum befinden, werden als
extrakolisch bezeichnet.

Wird im Folgenden der Begriff ‘multiple Karzinome™ verwendet, ist jegliche
Lokalisation (kolorektal oder extrakolisch) mdéglich.

3.4 Gruppen

Die Gruppeneinteilung erfolgte nach dem zeitlichen Auftreten der multiplen
Karzinome.

Der Tumor wurde als prametachron definiert, wenn er sich mindestens 6 Monate
vor Auftreten des Indexkarzinoms entwickelte, bei den synchronen sind es 6
Monate zuvor oder 3 Monate danach. Postmetachrone Karzinome sind definiert
als friihestens 3 Monate nach dem Indextumor auftretend. Uberschneidungen in
den Gruppen kommen durch das Auftreten von Drittneoplasien zustande. Bildlich

dargestellt findet sich die Einteilung der Gruppen im Organigramm 4.

Gruppe 1: prametachrone Karzinome n=68 (6,1%) (4 Patienten mit 3 Malignomen)

Gruppe 2: synchrone Karzinome n=76 (6,8%) (4 Patienten mit 3 Karzinomen)

Gruppe 3: prametachrone und synchrone Karzinome n=5 (0,4%) (alle Patienten
mit 3 Malignomen)

Gruppe 4: Gesamtzahl der postmetachronen Karzinome n=83 (7,6%)

Gruppe 5: post- und prametachrone Karzinome n=9 (0,8%) (alle Patienten mit 3
Malignomen)

Gruppe 6: post- und synchrone Karzinome n=10 (0,9%) (alle Patienten mit 3
Malignomen)

Gruppe 7: nur postmetachrone Karzinome n=64 (5,9%) (7 Patienten mit 3
Malignomen)

3.5 Statistik

3.5.1 Dokumentation des Uberlebens

Bei Nachsorgepatienten wurde das Datum des letzten Kontakis zur
Uberlebenszeitberechnung benutzt. Bei Patienten, die nicht zur Nachsorge
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kamen, wurde das Uberleben jahrlich beim betreuenden Hausarzt erfragt. War
keine Information erhéltlich, wurde bei dem Einwohnermeldeamt Auskunft
eingeholt. Es wurde die Zeit von der Operation des Indexkarzinoms bis zum Tode
bzw. zum letzten Kontakt berechnet.

3.5.2 Ausschlusskriterien

Patienten, die die Kriterien fiir ein HNPCC nach den Bethesda- bzw. Amsterdam-
Kriterien erflllten, wurden ausgeschlossen (s. Anhang). Auch die FAP (Familiare
Adenomatdse Polyposis) und andere Erkrankungen mit multiplen Polypen im

Magen-Darm-Trakt waren AusschluBkriterien.

3.5.3 Statistische Analyse

Im Vorfeld der Arbeit fand eine statistische Beratung beziglich des
Studiendesigns im Institut fir Medizinische Biometrie und Statistik statt, auf
dessen Grundlage die Gruppeneinteilung sowie die statistischen Berechnungen
und Analysen erfolgten.

Die Daten aus der Access-Datenbank wurden zur weiteren Auswertung in das
Statistikprogramm SPSS (Versionsnummer 13.0) Uberfuhrt.

Ausfuhrliche deskriptive Analysen mit Haufigkeitstabellen sowie der Berechnung
eines Mittelwertes wurden durchgefihrt.

Fir den Vergleich zweier Gruppen (z.B. Méanner/Frauen) wurden Kreuztabellen
erstellt. Eine Uberpriifung der Haufigkeitsverteilung erfolgte durch den Chi-
Quadrat-Test.

Nur die RO (kurativ) indexoperierten Patienten wurden einer statistischen
Uberlebenszeitanalyse unterzogen. Patienten, die innerhalb der ersten 30
postoperativen Tage verstorben sind, wurden ausgeschlossen.

FOr die kurativ indexoperierten Patienten ohne multiples Karzinom, mit
prametachronen (Gruppe 1), synchronen (Gruppe 2) und postmetachronen
Karzinomen (Gruppe 4) wurden unter Beriicksichtigung verschiedener Variablen
(Alter, Geschlecht, Lokalisation des Indextumors, Lokalisation des Doppeltumors,
zeitliches Auftreten der Zweitneoplasie und Anzahl der zusétzliche Neoplasien)
Uberlebenszeitanalysen nach Kaplan-Meier (1958) errechnet. Die statistische
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Signifikanz wurde mit dem Log-Rank-Test Gberprift. AnschlieBend wurden diese
Analysen in Uberlebenskurven graphisch dargestellt.

P-Werte < 0,05 werden als signifikant, p-Werte < 0,01 als hochsignifikant
bezeichnet.

4 Ergebnisse

4.1 Die multiplen Karzinome

Von 1500 operierten Patienten wiesen insgesamt 276 (18,4%) ein
Mehrfachkarzinom auf. Von diesen war in 194 (12,9% von 1500 bzw. 70,2% von
276) Fallen mindestens ein Karzinom auBerhalb des Kolons/Rektums lokalisiert.
Von den 1118 kurativ operierten Patienten entwickelten insgesamt 213 (19%)
Patienten multiple Karzinome.

Davon waren 149 Patienten (13,3%) von einem prametachronen und/oder
synchronen Zweittumor betroffen (Gruppe 1,2, und 3).

Nach Abzug der Kiiniksletalitat verblieben 1078 Patienten mit kurativer
Indexoperation (s. Tab. 4). Diese 1078 Patienten bildeten die Grundlage flr
weitere Berechnungen bezlglich der postmetachronen Karzinome. 83 (7,7% von
1078) dieser Patienten entwickelten im Verlauf ein postmetachrones Karzinom.
Die Verteilung der Patienten auf die oben genannten Gruppen zeigt das
nachfolgende Organigramm. Die Gruppen mit kurativer Indexoperation werden im
Text genauer beschrieben.
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Organigramm 4: Ubersicht Gruppeneinteilung kurativ indexoperierte Patienten

(Gruppe 1-7)

68% (144 von 213) Malignome fanden sich auBerhalb des Kolorektums, 32% (69
von 213) waren kolorektale Doppelkarzinome. In der prdmetachronen Gruppe
lagen 88% extrakolisch, in der synchronen Gruppe 37% und 80% in der
postmetachronen Gruppe (s. Tab. 4.1).
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4.1.0 Patienten mit kurativer Indexoperation ohne multiples Karzinom (n=969)

Von den Patienten ohne Zweitkarzinom waren 478 (49,3%) weiblich, 491 (50,7%)
mannlich (s. Saulendiagramm 4.1.2), das Alter bei Auftreten des Karzinoms lag
zwischen 24 und 97 Jahren (Mittelwert 67,64) (s. Saulendiagramm 4.1.1).

Das Indexkarzinom befand sich in 514 (53%) Fallen im Kolon, bei 455 (47%) im
Rektum (s. Saulendiagramm 4.1.3). Eine Ubersicht {iber das UICC-Stadium und
die o0.g. Daten gibt Tabelle 4.1.0 im Anhang.

Innerhalb der ersten 30 Tage nach Indexoperation starben 32 (3,3%) Patienten.

4.1.1 Die multiplen Karzinome der prdmetachronen Gruppe (Gruppe 1)

Zur Gruppe der prametachronen Karzinome gehdrten 68 (6,1%) Patienten
(s. Saulendiagramm 4.1.4). Das Alter der Patienten mit prametachronem
Karzinom lag bei Auftreten des Indexkarzinoms zwischen 45 und 89 Jahren (MW
69,7) (s. Saulendiagramm 4.1.1).

43 (63%) waren Frauen, 25 (37%) Manner (s. Saulendiagramm 4.1.2).

21



Das Indexkarzinom befand sich bei 49 (72%) im Kolon, bei 19 (27,9%) im Rektum
(s. Tabelle 4.1.1.1 und S&ulendiagramm 4.1.3).

Die Lokalisation des Zweitkarzinoms war in 8 (11,8%) Fallen im Darm, in 58 Fallen
(85,3%) in einem anderen Organ, in 2 Fallen fanden sie sich im Darm und in
einem anderen Organ.

Die extrakolische Lokalisation war Uberwiegend am Genitale (n=19, 27,9%),
gefolgt von der Mamma (n=18, 26,5%), bei den anderen an Niere (n=3), Blase
(n=3), Leber (n=1), Lunge (n=1) und sonstigen Organen (n=11). Bezlglich der
sonstigen Organe waren hauptséachlich die Haut und Schleimhaut (n=7) betroffen,
die Ubrigen waren Malignome der Schilddriise (n=1), des Knochens (n=1), und
des lymphatischen Systems (n=2).

Es gab 4 Patienten mit zwei prametachronen Karzinomen (Genitale und
Kolorektum, Magen und Mamma, Genitale und Haut, Sigma und Osteosarkom).
Eine Ubersicht bietet Tabelle 4.1.1.2 im Anhang.

Das prametachrone Karzinom trat in einem zeitlichen Abstand zwischen einem
und 31 Jahren préaoperativ auf (MW 8,88 Jahre), und zwar bei 29 (44%) Patienten
innerhalb von 4 Jahren vor dem Indexkarzinom, bei 15 (22.7%) innerhalb von 4-10
Jahren, bei 22 (33%) Patienten betrug die Zeitspanne Gber 10 Jahre

(s. Tab.4.1.1.3). Alle prametachronen Karzinome wurden kurativ behandelt.

4.1.2 Die multiplen Karzinome der synchronen Gruppe (Gruppe 2)

Bei 76 (6,8%) Patienten fanden sich zeitgleich zum Indexkarzinom weitere
Karzinome (s. Saulendiagramm 4.1.4). Das Alter der Patienten mit synchronem
Karzinom lag zwischen 37 und 88 Jahren (MW 67,3) (s. Saulendiagramm 4.1.1).
23 (30%) Patienten dieser Gruppe waren weiblich, 53 (70%) mannlich

(s. Saulendiagramm 4.1.2).

Das Indexkarzinom war bei 47 (61,8%) Patienten im Kolon, bei 12 (15,8%) im
Rektum lokalisiert, 17 (22,4%) Patienten hatten Doppeltumore in Kolon und
Rektum (s. Saulendiagramm 4.1.3 und Tab. 4.1.2.1).

Die Lokalisation des synchronen Doppelkarzinoms war bei 63,2% (48 Patienten)
das Kolorektum, bei 27 Patienten (35,5%) waren andere Organe befallen. Ein
Patient (1,3%) hatte ein Doppelkarzinom im Darm und ein neuroendokrines

Magenkarzinom.
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Extrakolische Lokalisationen waren das Urogenitalsystem (Genitale n=3, Niere
n=3, Blase n=3, Mamma n=1), der Gastrointestinaltrakt (Pankreas n=3, Magen
n=2, Diinndarm n=1, Osophagus n=1), Lunge (n=2), und sonstige Organe (n=7).
Unter sonstige Organe wurden Tumore der Schilddriise (n=1), der Nebenniere
(n=1), des Knochenmarkes und der Lymphknoten (n=4) sowie des
neuroendokrinen Systems (n=1) zusammengefasst (s. Tab. 4.1.2.2).

Die Therapie des synchronen Zweitkarzinoms war in 95% kurativ (n=72), in 5%

(n=4) palliativ.

4.1.3 Die multiplen Karzinome der prdmetachronen und synchronen Gruppe

(Gruppe 3)

5 (0,4%) Patienten wiesen zusatzlich zum kolorektalen Karzinom ein
prametachrones und synchrones Karzinom (3 Malignome) auf.

Das Alter lag zwischen 50 und 88 Jahren (MW 70,6). Es handelte sich um 2
Frauen (40%), und 3 Manner (60%). Der Indextumor fand sich bei 3 (60%)
Patienten im Kolon, 2 (40%) hatten einen Doppeltumor in Kolon und Rektum

(s. Tab. 4.1.3.1).

In einem Fall befanden sich das prametachrone und synchrone Karzinom
extrakolisch, bei 4 Patienten waren Darm und ein weiteres Organ betroffen.

Die genauen Lokalisationen sind in Tabelle 4.1.3.2 dargestellt.

Das prametachrone Karzinom trat in einem Abstand von 2-12 Jahren préoperativ
(MW 6,25) auf. Alle multiplen Tumore dieser Gruppe wurden in kurativer

Zielsetzung behandelt.

4.1.4 Die multiplen Karzinome der postmetachronen Gruppe (Gruppe 4)

Insgesamt wurden bei 83 (7,7% von 1078) Patienten postmetachrone
Doppeltumore nachgewiesen, davon bei 64 (6%) ohne zuséatzliches
prametachrones oder synchrones multiples Karzinom (Gruppe 7) (s.
Saulendiagramm 4.1.4).

19 Patienten wiesen zusatzlich ein Drittmalignom im préoperativen Zeitraum

(Gruppe 5, n=9) sowie synchron zum Indexkarzinom (Gruppe 6, n=10) auf.
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Die Diagnosestellung erfolgte zwischen 3 und 159 Monaten (MW=38,9 Monate)
postoperativ. Das Alter der Patienten lag zwischen 43 und 86 Jahren (MW 67.7
Jahre) (s. Saulendiagramm 4.1.1). 37 Patienten (44.6%) waren weiblich, 46 (55.4
%) mannlich (s. Tabelle 4.1.4.1. und Saulendiagramm 4.1.2).

Bei 55 Patienten (66.3%) lag der Indextumor im Kolon, bei 26 (31.3 %) im Rektum,
2 Patienten (2.4%) wiesen einen Indextumor als Doppeltumor in Kolon und
Rektum auf (s. Saulendiagramm 4.1.3 und Tab. 4.1.4.1).

Das Doppelkarzinom lag in 16 (19,2%) Fallen im Kolorektum, in 66 (79,5%) Fallen
in anderen Organen, bei einem Patienten (1,2%) im Kolon und anderem Organ.
Die extrakolischen Karzinome betrafen das Genitale (n=10), die Lunge (n=10),
gefolgt von Mamma (n=9), Harnwegen (Blase n=5, Niere n=3), sonstiger
Gastrointestinaltrakt (Magen n=4, Leber n=3, Osophagus n=1, Pankreas n=1),
Gehirn (n=2) und sonstige (n=13). Die Tumore der sonstigen Organe betrafen
Knochenmark und Lymphknoten (n=4), Muskeln (n=1), Schild-und Speicheldrise
(n=2), Haut und Schleimhaut (n=2), Gallenwege (n=2) und Nebennieren (n=2)
(Zahlen fur Gruppe 4).

7 Patienten hatten zusatzlich zum postmetachronen Zweitkarzinom
postmetachrone Drittmalignome: es traten Doppeltumore an Lunge, Genitaltrakt,
Magen, Darm und sonstigen Organen auf. Die Lokalisationen sind in den Tabellen
4.1.4.2-5 dargestellt.

Die postmetachronen Karzinome wurden in 41 Fallen (49.4% von 83) kurativ
durch erneute RO Resektion behandelt, bei 15 (18% von 83) Patienten erfolgte
eine palliativ chirurgische Therapie, 12 (15% von 83) Patienten erhielten eine
palliative Radiatio/Chemotherapie, bei 11 Patienten wurde eine symptomatische
Therapie durchgefihrt, in 4 Fallen war dies unbekannt.

Bezogen auf die Tumorentitaten der postmetachronen Zweitkarzinome ergibt sich
folgende Behandlung:

bei Tumoren im Kolorektum (n=17) wurde bei 14 Patienten (82%) eine kurative
und bei 3 Patienten (18%) eine palliative Therapie durchgefihrt. War der sonstige
Gastrointestinaltrakt betroffen (n=11) wurde eine kurative Therapie bei 4 (36%)
Patienten, bei 1 (9,1%) Patienten eine palliativ-chirurgische, bei 3 (27,3%) eine
palliative Radiatio/Chemo, bei 2 (18,2%) eine symptomatische Therapie
durchgefihrt, bei einem (9,1%) war die Therapie unbekannt. War der Genitaltrakt
befallen (n=11), wurde in 4 Fallen (36%) eine kurative, bei 5 (45%) eine palliative,
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bei 2 (18%) eine symptomatische Therapie eingeleitet. Die Therapie der 9
Mammakarzinompatientinnen war bei 7 (78%) kurativ, bei 2 (22%) palliativ. Die
Harnwegskarzinome (n=8) wurden bei 3 (38,5%) Patienten kurativ, bei 5 (61,5%)
palliativ therapiert. Bei pulmonaler Lokalisation (n=11) war die Therapie in 4 (36%)
Fallen kurativ, in 2 (18%) Fallen palliativ, in 4 (36%) Fallen symptomatisch, in
einem Fall (9%) blieb die weitere Therapie unbekannt. Gehirntumore (n=2) wurden
in einem (50%) Fall palliativ, in einem anderen (50%) symtomatisch therapiert. Bei
sonstigen Lokalisationen (n=14) wurde in 5 (35,7%) eine kurative, in 5 (35,7%)
eine palliative und in 2 (14%) Féllen eine symptomatische Therapie durchgefihrt,
in 2 (14%) Fallen blieb die Therapie unbekannt.

Eine genaue tabellarische Auflistung findet sich im Anhang unter Tabelle 4.1.4.6,

ebenso eine Ubersicht iiber die Operationsart (s. Tab. 4.1.4.7).
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Saulendiagramm 4.1.1: Vergleich des Alters der Patienten ohne Zweitkarzinom

und der Patienten in Gruppe 1, 2 und 4
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Saulendiagramm_4.1.2: Vergleich des Geschlechts der Patienten ohne

Zweitkarzinom und der Patienten in Gruppe 1, 2 und 4
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Saulendiagramm 4.1.3: Vergleich der Lokalisation des Indextumors der Patienten

ohne Zweitkarzinom und der Patienten in Gruppe 1, 2 und 4
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Saulendiagramm 4.1.4: Vergleich der Lokalisation der multiplen Karzinome der

Patienten in Gruppe 1, 2 und 4
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4.2 Postmetachrone Karzinome, Metastasen und Rezidive im Verlauf

4.2.1 Diagnose der postoperativen Neoplasien

Kurativ indexoperierte  Patienten wurden in das Nachsorgeprogramm
aufgenommen. Die Kompliance betrug im beschriebenen Zeitraum 80%.
Hauptgrund fur Nichtteilnahme war der schlechte Allgemeinzustand bzw. das hohe
Lebensalter.

Das Nachsorgeschema beinhaltet ein risikoadaptiertes Programm (s. Tabelle
4.2.1). Obligat an jedem Termin waren Anamnese, klinische Untersuchung,
Tumormarker (CEA), Sonographie, fakultativ waren Endoskopie und Rdéntgen-
Thorax.

Das Nachsorgeprogramm war abgeschlossen bei folgenden Ereignissen:

-zehn Jahre postoperative Rezidivfreiheit

-deutliche Verschlechterung des Allgemeinzustandes (Karnofsky-Index < 70%)
-inkurables Tumorwachstum

-Ablehnung durch Patient oder Hausarzt.

4.2.2 Tumorprogression

Von den 1078 kurativ operierten Patienten entwickelten 271 (25%) im Verlauf eine
Tumorprogression im Sinne von lokoregionaren Rezidiven, Fernmetastasen oder
postmetachronen Zweitkarzinomen. Die Verteilung stellt das Organigramm 4.2.2
dar (s.Tab. 4.2.2.1).
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Organigramm 4.2.2: Progress bei kurativ indexoperierten Patienten (n=1078) im

Verlauf (Rezidiv, Metastase und/oder Zweitkarzinom)

Nach den im Vordergrund stehenden Befunden wurden Gruppen gebildet. Am

haufigsten traten isoliert Metastasen (n=122; 11,3%) auf, 62 Patienten (5.8%)

entwickelten

ausschlieBlich ein

lokoregionares Rezidiv.

Bei

65 Patienten

Zweitkarzinom,

22 Patienten

(lokoregionares Rezidiv und Metastasen bei 44 Patienten (4.1%);

Zweitkarzinom und Metastasen bei 19 Patienten (1.8%);

Rezidiv, Zweitkarzinom und Metastasen bei 2 Patienten (0.2%)).

(2%)

ein

(6.1%) waren mehrere Tumorlokalisationen nachweisbar

Verglichen wurden Patienten mit und ohne Doppelkarzinom: In der Gruppe ohne

praoperatives oder synchrones Karzinom lag die Gesamtprogressionsrate bei
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25% (n=230 von 937), davon hatten 106 Patienten (11%) Metastasen, 20
Patienten Rezidive (2.1%) und 47 Patienten (5%) Zweitkarzinome, in 57 (6%) lag
ein Tumorprogress an mehreren Lokalisationen vor (Rezidiv und Metastase n=40,
Zweitkarzinom und Metastase n=15, Rezidiv, Metastase und Zweitkarzinom n=2)
(s. Tab. 4.2.2.2).

Patienten mit Doppelkarziom (prametachron und/oder synchron, n=141) hatten
eine Gesamtprogressionsrate von 29,4 % (41 Patienten). Davon hatten 16
Patienten isoliert Metastasen (11%), 2 ein lokoregionares Rezidiv (1.4 %), 15 ein
postmetachrones Karzinom (10.6 %), 8 (5.7%) einen Progress an mehreren
Lokalisationen (Rezidiv und Metastase n=4, Metastase und Zweitkarzinom n=4)
(s. Tab. 4.2.2.3).

In einer univariaten Analyse mittels Chi-Quadrat Test war der Unterschied im
Progress zwischen Patienten ohne vs. mit Doppelkarzinom nicht signifikant
(p=0,408).

Tumorprogression Verleich Patienten ohne
Doppeltumor vs. mit prametachronem u/o
synchronem Karzinom

35
30
O Kein
25 Doppel-
tumor
20
B
15
10 @ Pra u/o
syn
| |
0 [T m zinom
1 2 3 4 5

1: Rezidiv, 2: Metastase, 3: postmetachrones
Zweitkarzinom, 4: mehrere Lokalisationen, 5:
Gesamtprogress

Saulendiagramm 4.2.2: Progress im Verlauf (Rezidiv, Metastase und/oder

postmetachrones Zweitkarzinom): Vergleich von Patienten ohne und Patienten mit

prametachronem und/oder synchronem Zweitkarzinom
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4.2.3 Adjuvante Therapie

Von 190 Patienten mit einem Kolonkarzinom im UICC Stadium Il erhielten 86
(45% von 190) eine adjuvante Chemotherapie, 104 (55% von 190) aus
unterschiedlichen  Grinden (Verweigerung, schlechter Allgemeinzustand,
Komplikationen) keine bzw. eine nicht im therapeutischen Bereich liegende
Therapie.

In der Gruppe mit vollstandiger Chemotherapie entwickelten 33% (28 von 86)
einen Progress im Sinne von Metastasen, Rezidiven oder Zweitkarzinomen. Die
Rate der Zweitkarzinome lag bei 12% (10 von 86).

In der Gruppe ohne adjuvante Therapie (n=104) wurde bei 34% (35 von 104) im
Verlauf ein Progress nachgewiesen, bei 6% (6 von 104) handelte es sich dabei um
ein Zweitkarzinom (s. Tab. 4.2.2.5-7). Der Unterschied im Vergleich zur
Progressionsrate von 12 % war nicht signifikant (p=0,148).

Von 282 Patienten mit Rektumkarzinom im UICC Stadium Il und Il erhielten 152
Patienten (54% von 282) eine vollstdndige adjuvante Radio/Chemotherapie. 130
Patienten (46% von 282) blieben ohne adjuvante Therapie.

Die Progressionsrate lag in der Gruppe mit adjuvanter Therapie bei 32% (n=48).
Dies war in 7 Féllen (4,6%) ein Zweitkarzinom.

In der Gruppe ohne adjuvante Therapie wurde im Verlauf bei 32 % der Patienten
(41 von 130) ein Progress nachgewiesen, bei 7% (9 von 130) war dies ein
Zweitkarzinom (s. Tab. 4.2.2.8-10).

Bei der Gesamtheit der Kolon-und Rektumkarzinome (stadienadaptiert) trat in der
Gruppe mit adjuvanter Therapie in 7% (17 von 238) der Falle ein postmetachrones
Karzinom auf, bei Patienten ohne Zusatztherapie in 6,4% (15 von 234) (s. Tab.
4.2.2.11).

4.3 Variablen und Uberlebenszeitberechnungen
Zur Berechnung der Uberlebenszeit wurde die 30-Tages-Letalitat abgezogen. 3%

(2 von 68) der Patienten mit prametachronem und 8% (6 von 76) Patienten mit
synchronem Karzinom starben innerhalb von 30 Tagen postoperativ.
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4.3.1 Alter

Zunachst wurden Patienten ohne Zweitkarzinom, mit pradmetachronem und

synchronem Zweitkarzinom bis zum Alter von 60 Jahren bezlglich der

Uberlebensraten in univariaten Uberlebenszeitberechnungen  miteinander
verglichen und Uberlebenskurven erstellt.

Bis 60 Jahre Anzahl 5 JUR 10 JUR Median

Ohne 277 80% 68% -
Zweitkarzinom

Prametachrones | 11 66 % 66% -

Karzinom

Synchrones 19 89% 89% -

Karzinom

Tabelle 4.3.1.1 Uberleben bezliglich des Alters: Patienten bis 60 Jahre (Patienten

ohne Zweitkarzinom, Gruppe 1 und 2)
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Uberlebenskurve 4.3.1.1
Alter: bis 60 Jahre (Patienten ohne Zweitkarzinom, Gruppe 1 und 2)

(p-Wert fir kein Zweitkarzinom vs. prdmetachron: 0,822;
p-Wert fiir kein Zweitkarzinom vs. synchron: 0,322; p-Wert fiir prdmetachron vs. synchron: 0,331)

Ebenso wurden die Uberlebenszeiten fiir die Patientengruppen iber 60 Jahre

berechnet.
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Uber 60 Jahre Anzahl 5JUR 10 JUR Median
Ohne 660 66% 47% 109 Monate
Zweitkarzinom

Prametachrones | 55 66% 53% 129 Monate
Zweitkarzinom

Synchrones 51 68% 56% 133 Monate
Zweitkarzinom

Tabelle 4.3.1.2 Uberleben beziiglich des Alters: Patienten (ber 60 Jahre

(Patienten ohne Zweitkarzinom, Gruppe 1 und 2)
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Uberlebenskurve 4.3.1.2
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Alter: Ober 60 Jahre (Patienten ohne Zweitkarzinom, Gruppe 1 und 2)

(p-Wert fiir kein Zweitkarzinom vs. prdmetachron: 0,951;
p-Wert fir kein Zweitkarzinom vs. synchron: 0,527; p-Wert fiir prdmetachron vs. synchron: 0,655)
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Weiterhin wurde bei den Patienten mit postmetachronem Karzinom das Uberleben
der unter und Uber 60-jahrigen innerhalb der Gruppe untersucht.

Alter Anzahl 5 JUR 10 JUR Median
postmetachron

Bis 60 Jahre 22 (26,5%) 77% 57% 154 Monate
Uber 60 Jahre | 61 (73,4%) 67% 41% 82 Monate

Tabelle 4.3.1.3 Uberleben beziiglich des Alters: bis 60/iiber 60 Jahre: Patienten

mit postmetachronem Karzinom (Gruppe 4)

1 0 Alter
’ _i ibis 60 Jahre
J_| Uber 60 Jahre
bis 60 Jahre-
0,81 + zensiert
Uber 60 Jahre-
+ zensiert
c 0,67
()
Qo
Qo
@
Qo
2D 0,47
0,21
0,0

T T T T T
0 50 100 150 200

Jahre ab Indexkarzinom

Uberlebenskurve 4.3.1.3

Alter: bis 60/Uber 60 Jahre: Patienten mit postmetachronem Karzinom (Gruppe 4)
(p-Wert: p=0,332)

In einer zusatzlichen Berechnung wurden innerhalb der Gruppen (1. Patienten

ohne Zweitkarzinom, 2. mit synchronem wund 3. mit prametachronem
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Doppelkarzinom) jeweils die unter vs. (iber 60-jahrigen beziiglich des Uberlebens
verglichen.

Es konnte bei den Gruppen mit Doppeltumor kein signifikanter Unterschied
festgestellt werden. Lediglich bei Patienten ohne Doppelkarzinom konnte ein

Uberlebensvorteil fiir Patienten unter 60 Jahre nachgewiesen werden (p<0,001).

4.3.2 Geschlecht

In einer ersten Berechnung wurden die mannlichen Patienten der Gruppe ohne
Zweitkarzinom, mit prametachronem und synchronem Karzinom beziglich der

Uberlebensraten verglichen.

Manner Anzahl 5JUR 10 JUR Median
Ohne 477 68% 55% 140 Monate
Zweitkarzinom

Prametachrones | 24 62% - 69 Monate

Zweitkarzinom

Synchrones 48 74% 65% 133 Monate

Zweitkarzinom

Tabelle 4.3.2.1 Uberleben beziglich des Geschlechts: Manner (Patienten ohne

Zweitkarzinom, Gruppe 1 und 2)
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Uberlebenskurve 4.3.2.1
Geschlecht: Manner (Patienten ohne Zweitkarzinom, Gruppe 1 und 2)

(p-Wert fiir kein Zweitkarzinom vs. prdmetachron: 0,500;
p-Wert fir kein Zweitkarzinom vs. synchron: 0,350; p-Wert fiir prdmetachron vs. synchron: 0,223)

AnschlieBend wurde das Uberleben aller weiblichen Patienten ohne, mit

synchronem und prametachronem Karzinom errechnet.
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Frauen Anzahl 5JUR 10 JUR Median
Ohne 460 73% 53% 160 Monate
Zweitkarzinom

Prametachrones | 42 71% 60% 139 Monate
Zweitkarzinom

Synchrones 22 72% 63% -
Zweitkarzinom

Tabelle 4.3.2.2 Uberleben beziiglich des Geschlechts

: Frauen (Patienten ohne

Zweitkarzinom, Gruppe 1 und 2)
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Geschlecht: Frauen (Patienten ohne Zweitkarzinom, Gruppe 1 und 2)

(p-Wert fiir kein Zweitkarzinom vs. prdmetachron: 0,763;
p-Wert fiir kein Zweitkarzinom vs. synchron: 0,962; p-Wert fiir prdmetachron vs. synchron: 0,870)
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Méanner vs. Frauen wurden zusatzlich innerhalb der Gruppen, also ohne
Zweitkarzinom (p-Wert=0,314), mit préametachronem (p-Wert=0,432) und
synchronem Karzinom (p-Wert=0,782) verglichen. Signifikanzen ergaben sich
nicht.

Ebenso wurde das Uberleben von Patienten mit postmetachronem Karzinom
bezlglich des Geschlechtes ermittelt.

Geschlecht Anzahl 5JUR 10 JUR Median
postmetachron

Weiblich 37 (44,5%) 76% 48% 112 Monate
Mannlich 46 (55,4%) 64% 42% 82 Monate

Tabelle 4.3.2.3 Uberleben beziiglich des Geschlechts: Manner vs. Frauen:

Patienten mit postmetachronem Karzinom (Gruppe 4)
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Uberlebenskurve 4.3.2.3
Geschlecht: Manner vs. Frauen: Patienten mit postmetachronem Karzinom

(Gruppe 4)

(p-Wert: 0,476)

Die p-Werte beziiglich des Uberlebens waren in allen Berechnungen nicht

signifikant.

4.3.3 Lokalisation des Indextumors: Kolon vs. Rektum

Es wurde auBerdem die Uberlebenszeit beziiglich der Lokalisation des
Indexkarzinoms im Kolon oder Rektum in den einzelnen Gruppen (kein

Zweitkarzinom, prametachrones und synchrones Karzinom) berechnet.
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Kolon Anzahl 5JUR 10 JUR Median

Ohne 498 69% 54% 140 Monate
Zweitkarzinom

Prametachrones | 48 72% 64% -
Zweitkarzinom

Synchrones 42 75% 61% 140 Monate

Zweitkarzinom

Tabelle 4.3.3.1 Uberleben beziiglich der Lokalisation des Indextumors: Kolon

(Patienten ohne Zweitkarzinom, Gruppe 1 und 2)

1.0 Gruppen
ﬂkein Zweitkarzinom
. Sprametachrones
- Karzinom
087 :~1synchrones
-+ 'Karzinom
_|_ kein _Zweitkarzinom-
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c 0,67 R
g + prametachrones
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.
2 + synchrones
S 0,4 Karzinom-zensiert
0,21
0,0

T T T T
0 5 10 15

Jahre ab Indexkarzinom

Uberlebenskurve 4.3.3.1
Lokalisation des Indextumors: Kolon (Patienten ohne Zweitkarzinom, Gruppe 1

und 2)

(p-Wert fiir kein Zweitkarzinom vs. prdmetachron: 0,606;
p-Wert fiir kein Zweitkarzinom vs. synchron: 0,562; p-Wert fiir prdmetachron vs. synchron: 0,997)
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Rektum Anzahl 5JUR 10 JUR Median

Ohne 439 72% 54% 145 Monate
Zweitkarzinom

Prametachrones | 18 58% 33% 69 Monate
Zweitkarzinom

Synchrones 12 65% 65% -

Zweitkarzinom

Tabelle 4.3.3.2 Uberleben beziiglich der Lokalisation des Indextumors: Rektum

(Patienten ohne Zweitkarzinom, Gruppe 1 und 2)

1.0 Gruppen
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Uberlebenskurve 4.3.3.2
Lokalisation des Indextumors: Rektum (Patienten ohne Zweitkarzinom, Gruppe 1

und 2)

(p-Wert fiir kein Zweitkarzinom vs. prdmetachron: 0,058;
p-Wert fiir kein Zweitkarzinom vs. synchron: 0,983; p-Wert fiir prdmetachron vs. synchron: 0,297)
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Ebenso wie bei Alter und Geschlecht wurde die Prognose fiir die Lokalisation des
Indextumors im Kolon vs. Rektum innerhalb der Gruppen errechnet. Es ergaben
sich keine signifikanten Unterschiede (p-Wert: 0,644 bei Patienten ohne
Zweitkarzinom, 0,103 bei prametachronen Karzinomen und 0,840 bei sychronen
Karzinomen).

Weiterhin wurden die Prognose von Patienten mit postmetachronem Karzinom

hinsichtlich dieser Variable analysiert.

Lokalisation Anzahl 5JUR 10 JUR Median
Indextumor

postmetachron

Kolon 55 (66,3%) 66% 45% 140 Monate
Rektum 26 (33,7%) 73% 43% 129 Monate

Tabelle 4.3.3.3 Uberleben beziiglich der Lokalisation des Indextumors: Kolon vs.

Rektum: Patienten mit postmetachronem Karzinom (Gruppe 4)
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Uberlebenskurve 4.3.3.3
Lokalisation des Indextumors: Kolon vs. Rektum: Patienten mit postmetachronem

Karzinom (Gruppe 4)
(p-Wert: 0,511)

Auch in der postmetachronen Gruppe gab es keine signifikanten Unterschiede

bezlglich der Lokalisation des Primartumors.

4.3.4 Lokalisation des multiplen Karzinoms: Kolorektal vs. anderes Organ

Verglichen wurden weiterhin die Uberlebenszeiten der Patienten mit kolorektalem
Zweitkarzinom mit Patienten, deren Doppelkarzinom in anderen Organsystemen
lokalisiert war. Dies geschah zunéchst im Vergleich von prametachronen und
synchronen kolorektalen Karzinomen, dann von prametachronen und synchronen

extrakolischen Karzinomen.
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Kolon/Rektum Anzahl 5 JUR 10 JUR Median
Prametachrones | 7 64% 64% -
Zweitkarzinom

Synchrones 43 76% 76% -
Zweitkarzinom

Tabelle 4.3.4.1

Uberleben bezlglich der Lokalisation des Zweitkarzinoms:

Kolon/Rektum (Gruppe 1 und 2)
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Lokalisation des multiplen Karzinoms: Kolon/Rektum (Gruppe 1 und 2)

(p-Wert fiir prdmetachron vs. synchron: 0,906)
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Anderes Organ | Anzahl 5 JUR 10 JUR Median

(extrakolisch)

Prametachrones | 57 70% 54% 129 Monate

Zweitkarzinom

Synchrones 26 68% 49% 114 Monate

Zweitkarzinom

Tabelle 4.3.4.2 Uberleben beziiglich der Lokalisation des multiplen Karzinoms:

anderes Organ (Gruppe 1 und 2)
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Uberlebenskurve 4.3.4.2
Lokalisation des multiplen Karzinoms: anderes Organ (Gruppe 1 und 2)

(p-Wert fir prdmetachron vs. synchron: 0,843)

Nun wurde das Uberleben beziiglich der Variable Kolorektum vs. anderes Organ
fur die Patienten mit prametachronem Karzinom (p-Wert=0,535) und synchronem

Karzinom (p-Wert=0,134) verglichen.
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Bei Patienten mit postmetachronen Zweitkarzinomen wurden ebenfalls
Uberlebenszeitberechnungen beziiglich der Lokalisation des Tumors durchgefihrt,
es ergaben sich keine Signifikanzen.

Lokalisation des | Anzahl 5JUR 10 JUR Median
multiplen
Karzinoms

postmetachron

Kolon/Rektum | 17 76% 40% 111 Monate

Anderes 66 68% 46% 101 Monate
Organ

Tabelle 4.3.4.3 Uberleben bezliglich der Lokalisation des multiplen Karzinoms:

Kolorektal vs. anderes Organ: Patienten mit postmetachronem Karzinom

(Gruppe 4)
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Uberlebenskurve 4.3.4.3
Lokalisation des multiplen Karzinoms: Kolorektal vs. anderes Organ: Patienten mit

postmetachronem Karzinom (Gruppe 4)

(p-Wert: 0,702)

4.3.5 Zeitpunkt des Auftretens der prametachronen Karzinome unter 4, 4-10, Uber

10 Jahre

In der Gruppe 1 wurde das Uberleben hinsichtlich des zeitlichen Abstandes zum
Indexkarzinom verglichen. Zu diesem Zweck wurden 3 Gruppen gebildet:
tumorfreies Intervall langer als 10 Jahre, zwischen 4 und 10 Jahren, unter 4

Jahren. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied.
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Zeitpunkt Anzahl 5JUR 10 JUR Median
prametachrones

Karzinom

< 4 Jahre 29 64% 54% 139 Monate
4-10 Jahre 15 71% 49% 72 Monate
> 10 Jahre 22 75% 63% 129 Monate

Tabelle 4.3.5 Uberleben beziiglich des Zeitpunktes des Auftretens des

prdmetachronen Karzinoms (<4 Jahre, 4-10 Jahre, >10 Jahre, Gruppe 1)
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Uberlebenskurve 4.3.5
Zeitpunkt des Auftretens des prametachronen Karzinoms unter 4 Jahre/4-10

Jahre/ Uber 10 Jahre (Gruppe 1)

(p-Wert fiir unter 4 vs. 4-10 Jahre: 0,943, p-Wert fiir 4-10 vs. (ber 10 Jahre: 0,880, p-Wert fiir unter 4 vs. dber 10 Jahre:
0,957)
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4.3.6 Zeitliches Auftreten der multiplen Karzinome (prametachron/ synchron/

postmetachron)

Fir den Vergleich der Gruppen mit prametachronem, synchronem und
postmetachronem Karzinom wurden alle Patienten mit Drittkarzinomen
ausgeschlossen (Gruppen 3,5 und 6). Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied

beziiglich der Uberlebenskurven.

Zeitliches Anzahl 5 JUR 10 JUR Median
Auftreten

Kein multiples | 937 70% 54% 142 Monate
Karzinom

Préametachron |57 66% 51% 129 Monate
Synchron 60 72% 58% 133 Monate
Postmetachron | 64 66% 38% 82 Monate
(Gruppe 7)

Tabelle 4.3.6 Uberleben beziiglich des zeitlichen Aufiretens der multiplen

Karzinome (Patienten ohne Zweitkarzinom, Gruppe 1, 2 und 7)
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Uberlebenskurve 4.3.6
Zeitliches Auftreten der Zweitkarzinome (prdmetachron/synchron/postmetachron)
(Gruppe 1,2 und 7)

(p-Wert fir prdmetachron vs. synchron: 0,526: p-Wert fiir prdmetachron vs. postmetachron: 0,668; p-Wert fir synchron vs.

postmetachron: 0,221)

4.3.7 Drittkarzinome

39 (3,6%) Patienten wiesen insgesamt drei Malignome auf.
Die Anzahl der Karzinome in den verschiedenen Gruppen ist in Tabelle 4.3.7.1 im

Anhang dargestellt.
Im Vergleich der Uberlebensraten der Patienten mit einem (dem Indexkarzinom),

zwei und drei Malignomen ergab sich kein signifikanter Unterschied.
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Zahl der | Anzahl 5 JUR 10 JUR Median

Karzinome Patienten

Solitarkarzinom | 873 (81%) 71% 56% 167 Monate
Zweitkarzinom | 166 (15,4%) 69% 47% 112 Monate
Drittkarzinom 39 (3,6%) 74% 62% 151 Monate

Tabelle 4.3.7 Uberleben beziiglich der Anzahl der Karzinome (Drittkarzinome)
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Uberlebenskurve 4.3.7
Anzahl der Karzinome (Drittkarzinome)

(p-Wert fir Indexkarzinom vs. Zweitkarzinom 0,172, p-Wert fir Zweitkarzinom vs. Drittkarzinom 0,483, p-Wert fir

Indexkarzinom vs. Drittkarzinom 0,947)
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5 Diskussion

Es wurde von mehreren Autoren berichtet, dass multiple Karzinome eine
zunehmende Inzidenz zeigen. Auch in dem an der Universitatsklinik fir Chirurgie
in Libeck zwischen 1990 und 2002 operierten Patientengut fiel ein hoher Anteil an
Patienten auf, die neben dem kolorektalen Karzinom an einem oder mehreren
weiteren Tumoren erkrankten.

Die Pravalenz wurde fir kolorektale und andere Organsysteme betreffende
multiple Karzinome in der Literatur zwischen 0,83 (48) und 10% (135)

(4,12, 19, 38, 55, 96, 171) vorbeschrieben.

Die Angaben fur Patienten mit kolorektalem Indexkarzinom, die ein multiples
Karzinom in einem anderen Organsystem entwickelten, lagen bei einer Pravalenz
von 1,26-1,65% (31, 79).

In dem Krankengut der chirurgischen Universitatsklinik war die Pravalenz von
multiplen Karzinomen insgesamt mit 19% hdéher als in den oben genannten
Untersuchungen.

Auch die Pravalenz von multiplen Zweitkarzinomen in anderen Organsystemen als
dem Kolorektum war mit 13% (144 von 1118) héher als in den Literaturangaben.
Far die synchronen Doppelkarzinome wurden Raten zwischen 1-11% beschrieben
(2, 55, 69, 84, 102, 132, 155), diese Rate betrug in Libeck 6,6%.

Bei metachronen Doppelkarzinomen gibt es Literaturangaben zwischen 0,2 und
10,6% (22, 26, 53, 55, 86, 95, 178), die Pravalenz fir diese Gruppe wurde im
untersuchten Krankengut mit 12% ermittelt und liegt damit Gber dem Durchschnitt
der anderen Arbeiten. Die Pravalenz von Drittkarzinomen wird in der Literatur mit
0,1-2% angegeben (14, 79, 88, 102, 171).

In dieser Arbeit soll die Frage beantwortet werden, ob multiple Karzinome die
Prognose bei Patienten mit kolorektalem Karzinom beeinflussen.

Im Folgenden werden die verschiedenen berechneten Variablen genauer
beschrieben.

5.1 Alter

Es ist bekannt, dass die Inzidenz (30, 167, 168, 171, 175) multipler Karzinome

zunimmt. Grinde fir diese Zunahme sind eine steigende Lebenserwartung (38,
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42, 171, 164), verbesserte diagnostische Methoden (164) und therapeutische
Fortschritte in der Malignombehandlung (164). Das relative Risiko fir die
Entwicklung von Mehrfachtumoren steigt mit dem Alter (40).

Das Durchschnittsalter liegt bei der Diagnose von multiplen kolorektalen
Karzinomen zwischen 50-70 Jahren (12, 38, 48, 71, 93), bei kolorektalen
Karzinomen begleitet von Tumoren anderer Organsysteme bei 60-70 Jahren (79).

Bei dem untersuchten Krankengut betrug das Durchschnittsalter der Patienten mit
kolorektalem Karzinom 68 Jahre und entspricht damit in etwa den
Literaturangaben (10, 104).

Patienten mit multiplem Karzinom hatten einen etwas héheren Altersdurchschnitt
(69 Jahre) in allen Gruppen als in der Literatur beschrieben (12, 38, 48, 71, 79,
93).

Die Aussage, dass die Inzidenz von multiplen Karzinomen mit zunehmendem Alter
steige, lieB sich bis zu einem Alter von 60-80 Jahren bestatigen, hiernach zeigte
sich ein Abfall der Inzidenz.

In den durchgefihrten Berechnungen ergab sich nur bei Patienten ohne multiples
Karzinom eine signifikante Uberlebenszeitverlangerung (p<0,001) fiir jingere
Patienten unter 60 Jahre. Auch Mitry et al. (110) konnten bessere
Uberlebensraten bei Patienten unter 45 Jahren als bei &lteren feststellen. Zu
widersprichlichen Ergebnissen kamen Cai et al. (21) und Marble et al. (99), deren
Untersuchung eine schlechtere Prognose flr jingere Patienten ergab, wahrend
Lee et al. (90), Chung et al. (32) und Makela et al. (98) keinen relevanten
Unterschied in den Altersgruppen fanden.

Fir die Patienten mit multiplem Karzinom blieb das Alter im dem LUbecker
Patientengut jedoch ohne prognostischen Wert (Tab. 4.3.1.1-3, ULK 4.3.1.1-3).

5.2 Geschlecht

Die Inzidenzrate flr das kolorektale Karzinom liegt in Deutschland bei tber 37.000
bei Mannern, bei Frauen etwa 36.000 (10).

Die Zahl der jahrlich auftretenden Neuerkrankungen an Krebs insgesamt wird auf
ca. 230.500 Erkrankungen bei Mannern und auf ca. 206.000 bei Frauen geschatzt
(10).
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Die Inzidenzraten fur Karzinome insgesamt zeigen ab 1980 einen zunehmenden
Verlauf. Bei Mannern dirfte der Anstieg auf die haufiger und friher
diagnostizierten Prostatakarzinome zurtckzufiihren sein (10). Bei Frauen ist ein
steigender Anteil von Karzinomen der Mamma, Schilddrise und Lunge zu
beobachten (10).

In der Literatur wird die Geschlechtsverteilung bei Patienten mit multiplem
Karzinom unterschiedlich beschrieben (6, 12, 38, 48, 64, 79, 93, 134, 145, 164,
179). Ein héherer Manneranteil wurde in der Studie von Demandante et al. durch
einen hohen Anteil von Prostatakarzinomen erklart (42). Bei Frauen wurde ein
haufiger Befall der Mamma (8,5-35,2% (30, 47, 79)) und des Uterus sowie der
Ovarien (30, 38, 47, 51) beobachtet.

In dem Patientengut der Universitat zu Libeck war die Geschlechtsverteilung bei
Patienten mit singularem und postmetachronen Karzinom annahernd
ausgeglichen.

Bei den prametachronen Doppelkarzinomen (Gruppe 1) war der Frauenanteil mit
63% etwas hoher. Insgesamt waren in dieser Gruppe 48% Patientinnen, die an
Malignomen der Mamma oder dem Genitalbereich erkrankt waren. In der Gruppe
2 (synchrone Karzinome) waren 70 % Manner. Die multiplen Karzinome waren
zum gr6éBten Teil kolorektal lokalisiert, es bestand kein erhdhter Anteil an
Prostatakarzinomen.

Die Geschlechtsverteilung hatte keinen Einfluss auf die Prognose (s. Tab. 4.3.2.1-
3, ULK 4.3.2.1-3).

5.3 Lokalisation des Indexkarzinoms: Kolon vs. Rektum

Kolorektale Karzinome sind zu ca. 65-70 % im Kolon und zu 30-35 % im Rektum
einschlieBlich des Rektosigmoids lokalisiert (68, 103, 118).

In dem Krankengut der Universitat zu Labeck hatten 54% der Patienten ein

Kolon-, 47% ein Rektumkarzinom. Es bestand somit ein hdherer Anteil an
Rektumkarzinomen als in der Literatur angegeben.

Die Lokalisation des Indexkarzinoms wird fir das Risiko, ein Zweitkarzinom zu
entwickeln, je nach Studie unterschiedlich bewertet (20, 61, 88, 101, 164, 171). So
beobachteten Gervaz et al., dass ein héheres Risiko fir die Entwicklung eines
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kolorektalen Zweitkarzinoms bestand, wenn die Indexlasion im proximalen Kolon
lokalisiert war (61). Toth et al. (164) und Maruyama et al. (101) fanden dagegen
haufiger multiple Karzinome bei Patienten mit Rektumkarzinomen.

In dem Krankengut der Universitat zu Libeck wiesen Patienten mit Kolonkarzinom
haufiger (62-72%) ein Zweitkarzinom auf als Patienten mit Rektumkarzinom (15-
31%) (s. Tab. 4.1.0,4.1.1.1,4.1.2.1, 4.1.4.1).

Innerhalb der einzelnen Gruppen lag bei 72% der Patienten mit prametachronen
Karzinomen der Primartumor im Kolon, bei den postmetachronen (Gruppe 4) bei
66% und bei den synchronen Doppelkarzinomen (Gruppe 2) bei 62%.

Eine signifikante Uberlebenszeitverlangerung beim Vergleich Primartumor im
Kolon vs. Rektum konnte nicht nachgewiesen werden (s. Tab. 4.3.3.1-3, ULK
4.3.3.1-3). Auffallig war einzig ein grenzwertig signifikanter p-Wert von 0,058 bei
Patienten mit Lokalisation des Indextumors im Rektum. Dies bezieht sich auf den
Vergleich von Patienten ohne Zweitkarzinom und prametachronem Karzinom mit
einem tendenziell besseren Uberleben von Patienten ohne Zweitkarzinom (s. Tab.
4.3.3.2, ULK 4.3.3.2).

In der Literatur wurde in keiner der aufgefihrten Studien (20, 61, 88, 101, 164,
171) die Lokalisation des Primartumors als Prognosefaktor untersucht.

5.4 Lokalisation des multiplen Karzinoms: Kolorektal vs. anderes Organ

Die Lokalisationen der multiplen Karzinome bei kolorektalem Indexkarzinom wird
in den Studien von Lee et al., Maruyama et al. und Zhang et al. mit 43-57% im
Kolorektum angegeben (88, 101, 179).

Bekannt ist das erhdhte Risiko bei Patienten mit HNPCC (15, 51, 53, 72, 103, 104,
119, 123, 124, 125, 163, 173), diese Patientengruppe wurde flir diese Arbeit
ausgeschlossen.

Bei Frauen ist das Mammakarzinom mit 8,5-35,2% (30, 47, 79) die haufigste
Tumorentitat, gefolgt von gynakologischen Tumoren (Uterus 16,6% (30, 38, 51),
Endometrium (47), Ovar (51)). In der Studie von Chen et al. waren Karzinome an
der Cervix uteri flhrend (n=8), gefolgt von Karzinomen der Mamma (n=4) (30).

Bei Mannern traten mit 10,4-35,5% héaufig Prostatakarzinome bzw. Tumore des
urogenitalen Traktes (30, 31) auf. AuBerdem wurden bei Mannern ein groBer Teil
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(45%) der extrakolischen Tumore im restlichen Magen-Darm Trakt, im
Wesentlichen im Magen, gefunden (30).

Die Lunge war mit 10,4-11 % (30, 31) betroffen, wobei eine Differenzierung
zwischen Mannern und Frauen nicht vorgenommen wurde.

Beim Magenkarzinom liegen die Pravalenzangaben ohne weitere Beschreibung
des Geschlechts bei 2-35,2% (31, 79, 92, 179), fur die Leber bei 17% (31).

In Studien, in denen multiple Karzinome ohne spezifisches Indexkarzinom
untersucht wurden, wurden am haufigsten kombiniert auftretend Mamma- und
Lungentumore gefunden (6). Weiterhin wurde ein gehauftes Auftreten von
Malignomen im Magen mit 10-66,7% (4, 20, 28, 60, 101, 130, 145, 168) und
Doppeltumore im Kolorektum (20, 28, 40) beobachtet.

Eine Arbeit aus dem Jahr 2005 beschreibt neben Magen und Kolorektum einen
gehéauften Befall der Leber (28).

Bei Mannern war meist die Prostata (28, 60), bei Frauen Uterus (28, 60), Ovar
(28) und Mamma (28, 60, 79) betroffen.

Die Entwicklung einer Zweitneoplasie in anderen Organsystemen entsteht nach
Ueno et al. am haufigsten dann, wenn der Ersttumor im Osophagus oder
kolorektal liegt (168). Die haufigsten Folgekarziome nach kolorektaler Lasion sind
in dieser Studie neben den kolorektalen Doppeltumoren die Magenkarzinome
(168).

Es scheint eine Tendenz vorzuliegen, Doppelkarzinome im gleichen Organsystem
zu entwickeln, wie Ueno et al. (168) und Slaughter et al. (154) beobachteten. Dies
gilt vor allem fir das Mammakarzinom und die kolorektalen Tumore (154, 168)
und zwar deutlich haufiger bei synchronen als bei metachronen Neoplasien (168).
AuBerdem werden bestimmte Kombinationen von Tumoren haufiger beobachtet,
insbesondere von Kolon/Rektum mit Mammakarzinomen (20, 60) oder Kolon und
gynkakologischen Karzinomen (39, 51). Die Assoziation von Tumoren im Kolon
mit Mamma-, Uterus- und ovariellen Karzinomen (39) impliziert mdgliche
hormonelle, genetische oder diatetische Einflliisse (39, 60).

Bezlglich der Falle von drei oder mehr Malignomen gibt es in der Literatur viele
Einzelfallberichte, in denen Uber eine Haufung von kolorektalen-, Mamma-,
Magen- und Lungenkarzinomen berichtet wird (11, 102, 128, 137, 160, 166).

Kan et al. beschrieben in einer Arbeit aus dem Jahre 2006 Doppelkarzinome im
Kolon ascendens und Kolon sigmoideum (synchron), gefolgt von einem Magen-
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und Mammatumor (beide metachron) (79). In einer Studie von Wang et al. waren
alle Tumore im Kolon oder Rektum lokalisiert (171). Bittorf et al. studierten
ausschlieBlich Patienten mit mehr als zwei Karzinomen, auch sie stellten einen
haufigen Befall von Kolon und Rektum (13.1%) fest (14). Am zweithaufigsten
traten Blasentumore auf, gefolgt von Prostata-, oralen- und Magentumoren (14). In
dieser Arbeit wurde bei 57 Patienten eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 28%
errechnet.

In dem Krankengut der Universitat zu Labeck wurde bei vergleichbaren Fallzahlen
eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 74% ermittelt.

Auch in den Ergebnissen aus dem Patientengut der Universitat zu Libeck fand
sich vor allem in der Gruppe der synchronen Doppelkarzinome ein hoher Anteil
kolorektaler Zweitkarzinome. Der Anteil der synchronen Kkolorektalen
Doppelkarzinome betrug 64.5% aller synchronen Karzinome. Dies entspricht 4,3%
des gesamten kurativ indexoperierten Krankengutes.

Bei den prametachronen Doppelkarzinomen betrug der Anteil kolorektaler
Zweitmalignome 15%. 85% der Tumore waren extrakolisch lokalisiert,
entsprechend 5% des Gesamtkrankengutes. Dies ist ein héherer Prozentsatz als
in der Literatur mit 1.2-1.6 % vorbeschrieben.

Auch bei den postmetachronen Karzinomen lag das Zweitmalignom Uberwiegend
auBerhalb des Kolorektums. Dies betraf 80% der postmetachronen Tumore,
entsprechend 6% des Gesamtpatientengutes. Diese Zahlen stimmen mit den
Beobachtungen anderer Autoren Uberein, nach denen metachrone Tumore
mehrheitlich in anderen Organsystemen auftreten (166).

Die beobachteten gehauft auftretenden Lokalisationen der Folgekarzinome im
Magen, Mamma und reproduktivem System konnten in unseren Daten bestatigt
werden, allerdings befindet sich der Anteil der Magenkarzinome eher im unteren
Bereich.

Der mit 17 % vorbeschriebene Anteil an Leberkarzinomen trat in der Auspragung
nicht auf. Die Lunge war in unserem Patientengut nur bei den postmetachronen
Patienten haufig (12%) betroffen.
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5.4.1 Therapie der multiplen Karzinome

DefinitiongemaB wurden alle Zweitmalignome im praoperativen Zeitraum kurativ
behandelt.

Auch die synchronen Tumore wurden zu 95% kurativ therapiert.

Die Therapie der postmetachronen multiplen Tumore konnte in fast der Hélfte der
Falle (49%) in kurativer Intention durchgefiihrt werden. Bei kolorektalen
Zweitmalignomen betrug die kurative Therapierate 82%, bei Mammakarzinomen
77% und 64% bei Tumoren des sonstigen Gastrointestinaltraktes.

Palliation Uberwog bei Karzinomen des Genitaltraktes, der Harnwege und der
Lunge (s. Tab. 4.1.4.6-7).

Die 10-Jahres-Uberlebensraten lagen bei Patienten mit kolorektalem
Zweitkarzinom bei 40 % (postmetachron), 64% (prametachron) und 76%
(synchron). Waren die Malignome extrakolisch lokalisiert betrugen die Raten 46%
(postmetachron), 49% (synchron) und 54% (prametachron).

Trotz der hoéheren Kurationsraten bei postmetachronen kolorektalen
Zweitkarzinomen konnten keine signifikanten Uberlebenszeitverlangerungen fiir
die Variable ‘Lokalisation des Zweitmalignoms kolorektal vs. andere Organe

nachgewiesen werden.
5.5 Zeitpunkt des Auftretens des prametachronen Karzinoms

Das Zeitintervall zwischen Indextumor und metachronem kolorektalen Tumor wird
zwischen 1 und 39 Jahren (12, 52, 71, 86, 95, 136, 171) vorbeschrieben, bei
Tumoren in allen Organsystemen zwischen 2 und 27 Jahren (20, 77, 145, 168).
Bei Ueno et al. wurde die Mehrheit der Malignome nach 3 Jahren diagnostiziert,
ein metachrones Karzinom trat Gber 25 Jahre nach dem Indexkarzinom auf (168).
Bekdash et al. fanden bei Patienten mit multiplen postmetachronen kolorektalen
Karzinomen ein Intervall von unter 5 Jahren bei 10 von 22 Patienten, zwischen 5
und 10 Jahren bei 5 von 22 Fallen und ein Intervall von mehr als 10 Jahren bei 7
von 22 Patienten (12).

Die Ergebnisse dieser Arbeit stimmen bei einem Mittelwert von 8,9 Jahren flr
prametachrone und 3,2 Jahren fur postmetachronen Doppelkarzinome mit denen

der Literatur Uberein.
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Die Einteilung nach Auftreten des prametachronen Karzinoms unter 4 Jahren
(n=29), 4-10 Jahren (n=15) und Uber 10 Jahren (n=22) wurde bisher in der
Literatur auf diese Weise nicht vorgenommen.

In den Uberlebenszeitvergleichen ergaben sich keine Vorteile bei langerem oder

kiirzerem Zeitintervall zum Indexkarzinom (ULK 4.3.5, Tab. 4.3.5).

5.6 Zeitliches Auftreten der multiplen Karzinome (prametachron/
synchron/postmetachron)

Synchrone Karzinome

Die Uberlebensraten von Patienten mit singularem kolorektalem und multiplem
synchronem Doppelkarzinom werden kontrovers beschrieben. Einige Autoren
berichten Uber eine ahnlich gute Prognose bei singularem kolorektalem und
synchronem Karzinom (2, 29, 55, 64, 132, 155, 171, 177), insbesondere bei
gleichem Staging und kurativer Resektion (132), andere Uber eine schlechtere
Prognose bei Patienten mit synchronem Karzinom (82, 169). Im Krankengut der
Universitdt zu Ldbeck Uberlebten 72% der Patienten mit synchronem
Zweitkarzinom 5 Jahre, 58% 10 Jahre. Dies deckt sich mit der Mehrzahl der

Literaturangaben.

Metachrone Karzinome

In der Literatur gibt es unterschiedliche Aussagen bezlglich der Prognose im
Vergleich zwischen metachronem und synchronem Auftreten. Einige Autoren
beschrieben ein besseres Outcome bei metachronen Tumoren (17, 155), einige
fanden schlechtere (12, 171), andere ahnliche Uberlebensraten (77).

Patienten mit prd- und postmetachronen Doppelkarzinomen wiesen in dem
Patientengut der Universitat zu Liibeck &hnliche Uberlebensraten auf (ULK 4.3.6,
Tab. 4.3.6), die Prognose unterscheidet sich nicht von den Patienten mit

singularem kolorektalen oder synchronem Zweitkarzinom.
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5.7 Drittkarzinome

Etwa 6,9-13,6% der Patienten mit multiplem Karzinom entwickeln im Verlauf ihrer
Erkrankung ein Drittkarzinom (20, 28). In dem Patientenkollektiv der Universitat zu
Libeck wiesen 19% (39 von 205) der Patienten mit multiplem Karzinom ein
Drittmalignom auf, so dass die Pravalenz deutlich héher war als bisher in der
Literatur beschrieben.

Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrug 74% bei einer medianen Uberlebenszeit von
151 Monaten und ist damit vergleichbar mit der Prognose beim solitaren
kolorektalen Karzinom (71%, 167 Monate) bzw. der bei Patienten mit zwei
Malignomen (69%, 112 Monate). Ein Einfluss von Drittkarzinomen auf die

Prognose konnte somit nicht nachgewiesen werden.
5.8 Prognosefaktoren

Die Lokalisation des multiplen Karzinoms, das Zeitintervall und die Anzahl der
Karzinome wird in vielen Studien beschrieben, nur wenige untersuchten diese
Variablen hinsichtlich des Uberlebens. AuBerdem war oft kein spezifisches
Indexkarzinom gewahilt.

Eine spanische Studie untersuchte die Prognose von Patienten mit multiplen
Karzinomen, von denen mindestens eines kolorektal lokalisiert war, hinsichtlich
der Anzahl der Karzinome und des Intervalles zwischen den Diagnosen. Diese
Variablen stellten sich als prognostisch nicht relevant heraus (60).

Pan et al., Bekdash et al. und Soravia et. al beschrieben eine langere Zeitspanne
zwischen dem Auftreten der Malignome als einen positiven Prognosefaktor (12,
134, 155).

In einer britischen Arbeit wurde die Reihenfolge der Karzinome untersucht, so
hatten  Patienten mit kolorektalem Indexkarzinom und metachronem
Mammakarzinom eine guinstigere Prognose als umgekehrt (129).

Bei Bittorf et al. war das Uberleben beziiglich der Lokalisation des multiplen
Karzinoms am besten bei Karzinomen des Corpus uteri (5 JUR 88%), gefolgt von
Prostata, Harnblase, das schlechteste Uberleben bestand bei Magentumoren (5
JUR 34%) (14).
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Rennert et al. beschrieben eine schlechtere Prognose bei einem Zweittumor im
Rektum im Vergleich zur Lokalisation im Kolon (145).

Bezuglich der Anzahl der Karzinome (14, 20, 75, 179) herrschen widersprichliche
Ergebnisse.

In dem untersuchten Krankengut der Universitat zu LUbeck hatten weder
Lokalisation des multiplen Karzinoms kolorektal/extrakolisch, Zeitpunkt des
Auftretens des prametachronen Karzinoms, zeitliches Auftreten des multiplen
Karzinoms prametachron/synchron/postmetachron noch Anzahl der Karzinome in
allen Gruppen einen Einfluss auf die Prognose (ULK 4.3.4-7).

Multiple Karzinome verschlechterten somit im LUbecker Krankengut die Prognose
des kolorektalen Karzinomes nicht.

Die 10 Jahres-Uberlebensraten lagen zwischen 47% (Zweitkarzinome) und 62%
(Drittkarzinome), im Vergleich dazu betragt die 10 JUR bei allen Patienten ohne
Zweitkarzinom 56%. Dies war statistisch nicht signifikant.

5.9 Gesamtprogress nach adjuvanter Therapie

Seit 1985 wird bei Kolonkarzinomen im Stadium Ill (nodal-postiv) eine adjuvante
Chemotherapie empfohlen (111), wodurch in der Studie von Moertel et al. eine
Senkung des Rezidivrisikos von 40% und der Sterberate von 33% erreicht werden
konnte (111). Wahrend die Rezidiv- und Metastasenrate nach Chemotherapie
untersucht wurde (104), ist wenig Uber die Inzidenz eines Zweitmalignoms
bekannt.

Green et al. (66) untersuchten die Entwicklung eines zweiten kolorektalen
Karzinoms nach adjuvanter Chemotherapie. Sie entdeckten bei 42 von 3278
(1,28%) Patienten ein Zweitkarzinom, die kumulative Inzidenz betrug 1,5 % in 5
Jahren. Diese Rate war héher als in der Normalbevdlkerung und als bei Patienten
mit Adenomanamnese. Die Zeitspanne, in welcher das Zweitkarzinom sich
entwickelte, war mit durchschnittlich 18,4 Monaten relativ kurz.

Im untersuchten Libecker Patientengut lag die Gesamtprogressionsrate
(Metastasen, Rezidive oder Zweitkarzinome) beim Kolonkarzinom im Stadium |
nach adjuvanter Chemotherapie bei 33%, bei Patienten ohne Zusatztherapie bei
34% (s. Tab. 4.2.2.6).
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Bei 16 Patienten (8,4% von 190) wurde ein metachrones Karzinom jeglicher
Lokalisation diagnostiziert, bei Patienten mit vollstdndiger Chemotherapie in 12%
(10 von 86) und damit bei doppelt so vielen Patienten als ohne Zusatztherapie, bei
denen die Rate 6% (6 von 104) betragt (s. Tab. 4.2.2.7).

Die Fallzahlen sind allerdings sehr klein, die mediane Nachbeobachtungszeit
betrug 56 Monate.

Beim Rektumkarzinom im Stadium Il und Il wird seit 1990 eine adjuvante
Radiochemotherapie empfohlen (68, 85, 121), seit 1993 wurden Studien Uber eine
neoadjuvante Radiochemotherapie durchgefiihrt, die deren Nutzen belegten (23,
34,59, 78, 117, 148, 149).

Die Gesamtprogressionsrate der Patienten mit Rektumkarzinomen im Stadium |l
und Il betrug 32% (89 von 282) (Tab.4.2.2.9). In 5,6% (16 von 282) handelte es
sich um Zweitkarzinome. Bei Patienten mit adjuvanter Therapie lag die Rate bei
4,6% (7 von 152), in der Gruppe ohne Zusatztherapie bei 7% (9 von 130) (s. Tab.
4.2.2.10). Auch hier betrug die mediane Nachbeobachtungszeit 56 Monate.

Die von Green et al. beobachtete Tendenz, dass Zweitkarzinome zu einem
héheren MaBe nach adjuvanter Therapie auftreten, zeigte sich in dem
Patientengut der Universitdt zu Libeck also nur bei Patienten mit

Kolonkarzinomen.

5.10 Gesamtprogress, Rezidive und Metastasen

Das Risiko, ein lokoregionares Rezidiv bzw. Fernmetastasen zu entwickeln ist in
den ersten 3-5 Jahren nach kurativer Resektion eines kolorektalen Karzinoms —
abhangig von genetischer Disposition (72), Tumorstadium (140, 152) und Qualitat
und Art des gewahlten Operationsverfahren (18, 73) - am hdchsten (8, 18, 19, 22,
47, 66, 67, 72, 73, 105, 107, 131, 142, 155, 178). Es werden jedoch zunehmend
auch Spétrezidive beschrieben (107).

Metachrone Zweittumore treten durchschnittlich spater auf als Rezidive oder
Metastasen. Park et al. beobachteten, dass 33,3% der metachronen Tumore nach
5 Jahren auftraten (136).

Betrachtet man den Gesamtprogress im Libecker Patientengut ohne
Bericksichtigung einer adjuvanten Therapie oder des Stadiums, fand sich bei
Patienten mit Doppelkarzinom (prametachron und/oder synchron) eine
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Gesamtprogressionsrate von 29,4 % (41 von 141 Patienten) (s. Tab. 4.2.2.3), in
der Gruppe ohne prametachrones oder synchrones Karzinom lag die
Gesamtprogressionsrate bei 25% (230 von 937) (s. Tab. 4.2.2.2). Der Unterschied
war nicht signifikant.

Distante Metastasen wurden im Verlauf bei 17% der Patienten ohne
Zweitkarzinom diagnostiziert, bei Patienten mit prametachronem und/oder
synchronem Karzinom waren es ebenfalls 17%.

Diese Raten sind niedriger als die in der Literatur mit 25% bei Patienten ohne
Zweitkarzinom beschriebenen (151).

Die Lokalrezidivrate betrug 6,6% bei Patienten ohne Zweitkarzinom und 4,3% bei
Patienten mit multiplem Tumor. Die Rate entspricht der in der Literatur mit 2-32%
vorbeschriebenen (8, 18, 68, 107, 120, 142).

Postmetachrone  Zweitkarzinome traten  hdufiger bei Patienten  mit
vorbestehendem synchronem und/oder prametachronem Tumor auf (13,5%). Bei
Patienten mit singuldarem kolorektalem Karzinom entwickelte sich bei 7% ein
postmetachrones Zweitkarzinom. Ahnliche Angaben finden sich in der Literatur
(20, 22, 26, 28, 583, 55, 57, 77, 86, 95, 135, 155, 161, 178).

Ein prametachrones oder synchrones Karzinom ist also auch nach unserer
Datenlage ein Risikofaktor fur die Entwicklung eines weiteren metachronen
Karzinoms.

Der Grund fir die Zunahme von multiplen Karzinomen (40) ist noch nicht
abschlieBend geklart. Es werden verschiedene Theorien zur Entstehung multipler
Karzinome wie genetische, hormonelle, iatrogene, umweltbedingte und
immunologische Faktoren diskutiert (17, 20, 30, 39, 42, 82, 96, 97, 175).

Auch behandlungsbedingte Faktoren, wie die Auswirkung von Chemo- und
Strahlentherapie, missen weiter beobachtet werden (20, 30, 96, 165, 175).
Risikofaktoren wie familiar-genetische Dispositionen (FAP, HNPCC) (46, 72, 87,
103, 104, 119, 123, 124, 125), Nikotin (27, 103, 138), Alkolholabusus (50, 103,
119) Adipositas (24, 43, 68, 119, 122, 144) sowie hohes Lebensalter (42) sind
bekannte Risikofaktoren der Karzinomgenese.

Sowohl das in dem Patientengut der Universitat zu Libeck beobachtete vermehrte

Auftreten von Drittkarzinomen als auch die Haufung der multiplen Karzinome in
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bestimmten Organen sprechen flur ein Fortwirken von pradisponierenden
Risikofaktoren (47).

Insbesondere sind hier die Assoziationen von Kolon-, Mamma-, Lungen-,
Magentumoren und Karzinomen im reproduktiven System zu nennen. Dieses
bevorzugte Befallsmuster wurde in der Literatur beschrieben und lie3 sich auch in
unseren Daten nachweisen.

Die Verlangerung der durchschnittlichen Lebenserwartung in der westlichen Welt
durch verbesserte medizinische Versorgung spielt ebenfalls eine Rolle fur die
Entstehung multipler Karzinome (38, 42).

Eine steigende Inzidenz von multiplen Karzinomen im héheren Lebensalter wird
beschrieben, auch in dem untersuchten Kollektiv der Universitat zu Libeck zeigte
sich dieses Phdnomen bis zu einem Alter von 60-80 Jahren.

Die Beobachtung, dass eine vorangegangene Beckenbestrahlung beim
Rektumkarzinom die Entstehung eines Zweitkarzinoms zu férdern scheint (20, 30,
175), lieB sich in unseren Untersuchungen nicht reproduzieren. Es entwickelten
4,6% (7 von 152) der Patienten mit adjuvanter Strahlentherapie ein
postmetachrones Karzinom, wahrend 7% (9 von 130) ohne adjuvante Therapie
betroffen waren (s. Tab. 4.2.2.10).

5.11 Nachsorge und Ausblick

Basierend auf der Erkenntnis, dass multiple Karzinome in den letzten Jahren
immer haufiger auftreten, auBerdem zum Teil spater als Rezidive und distante
Metastasen, sollte die Nachsorgediagnostik modifiziert werden.

Koloskopien sollten bei Risikopatienten Uber die 5-Jahresgrenze hinaus
empfohlen werden. Die Therapie kolorektaler Zweitkarzinome kann bei
rechtzeitiger Diagnostik, die zumeist durch die Endoskopie erfolgt, meistens in
kurativer Intention durchgefihrt werden.

Bei haufig auftretender Kombination kolorektaler mit gynakologischen bzw.
urologischen Zweitmalignomen sollten Patienten mit
gynakologischen/urologischen Malignomen in der Anamnese auf ein kolorektales
Karzinom gescreent werden (145).

Die Effizienz eines solchen erweiterten Nachsorgeschemas sollte in klinischen
Studien Uberprift werden.
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Auswertungen der Nachsorge des Krankengutes der chirurgischen Klinik aus 13
Jahren ergaben hochsignifikante Uberlebenszeitverlangerungen fiir 1. regelmasBig
nachgesorgte Patienten, 2. asymptomatische Patienten, 3. Patienten mit normalen
CEA-Werten zum Zeitpunkt des Ruckfalls, 4. kurativ reoperierte Patienten, 5.
palliativ chirurgische vs. andere palliative Therapieformen (127).

Das et al. beobachteten in einer Analyse von Patientengut zwischen 1973 und
1992, dass die Zweitkarzinome in einem immer frilheren Stadium diagnostiziert
werden (40). Weitere Studien unterstiitzten diese Beobachtung (114). Dies kann
bereits als Hinweis fur suffiziente Nachsorgeschemata bzw. grindlicher
Basisuntersuchungen gewertet werden.

Obwohl sich bereits viele Autoren und Forschungsprojekte mit den Charakteristika
von multiplen Tumoren auseinandergesetzt haben und es Hinweise fur die
Genese (gibt, bleiben viele Fragen offen. Es sollten neben weiteren
epidemiologischen und  klinischen  Studien auch  molekulargenetische
Untersuchungen getatigt werden, die das Verstandnis der Genese von multiplen
Karzinomen erweitern. Winschenswert ware durch dieses Verstandnis neue
Optionen fir Vorsorge, Therapie und Nachsorge mit einer relevanten
Uberlebenszeitverlangerung bzw. Verbesserung der Lebensqualitat.

6 Zusammenfassung

Das kolorektale Karzinom ist eines der haufigsten Karzinome in der westlichen
Welt. Eine Vielzahl von Prognosefaktoren fir kolorektale Karzinome wurde bereits
untersucht und in der Literatur beschrieben. Inwieweit jedoch das Auftreten von
multiplen Karzinomen (lokal oder extrakolisch) die Prognose des Patienten
beeinflusst wurde in der Literatur bisher kaum adressiert.

In der vorliegenden Arbeit sollte die Frage geklart werden, ob das Auftreten von
Zweit- bzw. multiplen Karzinomen einen Einfluss auf die Prognose des Patienten
mit kolorektalem Karzinom hat und inwieweit das zeitliche Auftreten (synchron
oder metachron) hierbei eine Rolle spielt. Zusatzlich sollte die Frage beantwortet
werden, ob Patienten nach einer adjuvanten Radiatio/Chemotherapie vermehrt
Zweittumore entwickeln.

In einem Behandlungszeitraum von 1990 bis 2002 wurden an der medizinischen

Universitat zu Libeck 1500 Patienten wegen eines kolorektalen Karzinoms
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operiert. Von diesen wiesen insgesamt 276 (19%) multiple Malignome auf.
Aufgrund des hohen Anteils multipler Karzinome wurde das Patientenkollektiv auf
eine prognostische Bedeutung der Mehrfachtumore untersucht.

Die statistische Auswertung erfolgte ausschlieBlich an kurativ indexoperierten
Patienten, um begleitende prognostische Faktoren zu minimieren. Das Kollektiv
wurde nach zeitlichem Auftreten des Mehrfachtumors in Gruppen unterteilt
(prametachrone, synchrone und postmetachrone) und hinsichtlich
unterschiedlicher Variablen wie Alter bis/Uber 60 Jahre, Geschlecht, Lokalisation
des Indextumors Kolon/Rektum, Lokalisation des Doppeltumors Kolon/anderes
Organ, Zeitfaktor des Auftretens bei prametachronen Tumoren, Anzahl
zusatzlicher Neoplasien und zeitlichem Auftreten analysiert.

Bei den statistischen Auswertungen konnten keine signifikanten Unterschiede im
Uberleben der einzelnen Gruppen nachgewiesen werden und auch das Uberleben
der Patienten ohne multiples Malignom (5 JUR 70%, 10 JUR 54%) unterschied
sich nicht wesentlich von dem der Patienten mit Mehrfachtumoren. Das Auftreten
multipler Karzinome war somit im untersuchten Krankengut kein Prognosefaktor
bei Patienten mit kolorektalem Indexkarzinom. Dies zeigt, dass eine mehrfache
Tumorerkrankung nicht zwingend mit einer schlechteren Prognose des Patienten
einhergehen muss und spricht far die Notwendigkeit einer suffizienten
Nachbetreuung.

Dardber hinaus konnte keine Signifikanz fir das Auftreten von Zweitkarzinomen
nach durchgefiinter Chemotherapie und/oder Radiatio nachgewiesen werden, so
dass die adjuvante Radiatio/Chemotherapie keinen relevanten Einfluss auf das

Entstehen von multiplen Karzinomen zu haben scheint.
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8 Anhang

Tabellen 3.2

Tabellen 3.2.0

Adjuvante Therapie der Indextumoren Rekium/Kolon bei kurativer Indexoperation

(alle Stadien)

Indexkarzinom: Kolon

Radiatio Gesamt

Nein Ja
Chemotherapie 506 0 506
Nein
Ja 106 1 107
Gesamt 612 1 613
Indexkarzinom: Rektum

Radiatio Gesamt
Nein Ja Unbekannt

Chemotherapie | 323 25 0 348
Nein
Ja 21 116 0 137
Unbekannt 0 0 1 1
Gesamt 344 141 1 486
Indexkarzinom: Kolon+Rektum

Radiatio Gesamt

Nein Ja
Chemotherapie 14 0 14
Nein
Ja 1 5
Gesamt 15 19
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Tabelle 3.2.1

siehe Text

Tabellen 4.1

Tabelle 4

30-Tages-Letalitat nach Indexoperation

Gruppe 30-Tages- Letalitat | Anzahl Prozent
Ja/Nein

Kein multiples | Nein 937 96,7

Karzinom Ja 32 3,3
Gesamt 969 100

Prametachrones Nein 66 97,1

Karzinom Ja 2 29
Gesamt 68 100

Prametachron und | Nein 5 100

synchron

Synchrones Nein 70 92,1

Karzinom Ja 6 7,9
Gesamt 76 100
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Tabelle 4.1

Lokalisation des multiplen Karzinoms Kolon/Rektum vs. extrakolisch

Kolon/Rektum | Extrakolisch Kolon/Rektum | Gesamt
und
extrakolisch
Prametachron |8 58 2 68
Synchron 48 27 1 76
Prametachron | - 1 4 5
und synchron
Postmetachron | 16 66 1 83
(Gruppe 4)
Postmetachron | 13 51 64
(Gruppe 7)

Anm: da in den Uberlebenskurven nach Abzug der 30-Tages-Letalitit gerechnet

wurde, andern sich die Zahlen geringflgig. Fur die Berechnung der extrakolischen

Tumore (n=144) wurde Gruppe 7 verwendet.

Tabellen 4.1.0

Allgemeine Daten der Patienten ohne multiples Karzinom

Geschlecht Weiblich Méannlich Gesamt

N 478 491 969
Prozent 49,3 50,7 100

Alter Bis 40 | 41-50 | 51-60 | 61-70 | 71-80 | 81-90 | Uber 90 | Gesamt
N 18 58 202 264 289 126 12 969
Prozent | 1,9 6 20,8 |[272 |29,8 |13 1,2 100
Lokalisation Kolon Rektum Gesamt
Indextumor

N 514 455 969
Prozent 53 47 100
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UICC 0 I Il Il v Nicht | Ge-
Stadium de- samt
finier-
bar
N 24 294 320 298 26 7 969
Kein 2,5% 30,3% 33% 30,8% |[2,7% 0,7% | 100
Zweit-
karzinom
Prozent
Risikofaktoren Risikofaktoren Keine Risikofaktoren | Gesamt
N 529 440 969
Prozent 54.6 45,4 100
30-Tages-Letalitat | 30-Tages -Letalitat | Nicht verstorben | Gesamt
N 32 937 969
Prozent 3,3 96,7 100
Zusatztherapie | Zusatztherapie | Keine Unbekannt | Gesamt
Zusatztherapie
N 365 603 1 969
Prozent 37,7 62,2 0,1 100
Tabellen 4.1.1
Prametachrone Karzinome
Tabelle 4.1.1.1
Allgemeine Daten der prametachronen Gruppe
Geschlecht Weiblich Mannlich Gesamt
N 43 25 68
Prozent 63,2% 36,8% 100%
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Alter Bis 40 41-50 |51-60 |61-70 |71-80 |81-90 |Ge-
N samt
Prozent - 2 9 27 20 10 68
2,9% 13,2% [39,7% |29,4% |14,7% | 100

Lokalisation Kolon Rektum Kolon und | Gesamt
Indextumor Rektum
N 49 19 - 68
Prozent 72,1% 27,9% 100%
UICC 0 Il 1] vV Nicht Gesamt
Stadium definier
Indextumor bar
N
Prozent 1 19 24 22 2 68

1,5% |27,9% |35,3% |32,4% | 2,9% 100 %
Risiko- Risikofaktoren Keine Risikofaktoren Gesamt
faktoren
N 40 28 68
Prozent 58,8% 41,2% 100%
30-Tages- 30-Tages-Letaliat Nicht verstorben Gesamt
Letalitat
N 2 66 68
Prozent 2,9% 97,1% 100%
Zusatz- Zusatz- Keine Zusatz- | Unbekannt | Gesamt
therapie therapie therapie
N 19 48 1 68
Prozent 27,9% 70,6% 1,5% 100%
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Tabelle 4.1.1.2

Prametachrone (n=68) Gruppe 1:

Lokalisation des multiplen Karzinoms

Prametachrone kurativ (Gruppe 1)

Organ Anzahl Prozent
Kolorektal 8 11,8%
Genitale 19 27,9%
Weiblich: 12
Mannlich: 7
Mamma 18 26,5%
Niere 3 4,4%
Blase 3 4.4%
Lunge 1 1,5%
Leber 1 1,5%
Sonstige 11 16,2%
Mehrere: 4 5,9%
Genitale (w) und
Kolorektum 1
Magen und Mamma 1
Genitale (w) und Haut 1
Sigma und Osteosarkom 1
Gesamt 68 100%
Tabelle 4.1.1.3

Zeitpunkt des Auftretens des prametachronen Karzinoms unter 4 Jahre/4-10

Jahre/ Uber 10 Jahre

Unter 4 Jahre

4-10 Jahre

Uber 10 Jahre

Prametachrones

Karzinom

29 (44%)

15 (23%)

22 (33%)
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Tabellen 4.1.2

Svynchrone Karzinome

Tabelle 4.1.2.1

Allgemeine Daten der synchronen Gruppe (Gruppe 2)

Geschlecht | Weiblich Mannlich Gesamt

N 23 53 76

Prozent 30,3% 69,7% 100%

Alter (Jahre) | Bis40 |41-50 |51-60 61-70 71-80 81-90 | Gesamt
N 2 6 12 22 24 10 76
Prozent 2,6% 7,9% 15,8% |28,9% |31,6% |13,2% |100%
Lokalisation | Kolon Rektum Kolon und | Gesamt
Indextumor Rektum

N 47 12 17 76
Prozent 61,8% 15,8% 22,4% 100%
UICC Stadium | Stadium | Stadium | Stadium | Stadium | Ge-
Stadium 0 I Il 1] v samt
Indextumor

N 1 19 32 22 2 76
Prozent 1,3% 25% 42,1% 28,9% 2,6% 100 %
Risiko- Risikofaktoren Keine Risikofaktoren Gesamt
faktoren

N 46 30 76

Prozent 60,5% 39,5% 100%
30-Tages- 30-Tages-Letaliat Nicht verstorben Gesamt
Letalitat

N 6 70 76

Prozent 7,9% 92,1% 100%
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Zusatz- Zusatz- Keine Zusatz- | Unbekannt Gesamt
therapie therapie therapie

N 32 44 - 76
Prozent 42,1% 57,9% 100%
Tabelle 4.1.2.2

Synchrone (n=76).Gruppe 2:

Lokalisation des multiplen Karzinoms

Organ Anzahl Prozent
Kolorektal 48 63,2%

Genitale 3 3,9%

Niere 3 3,9%

Blase 3 3,9%

Pankreas 3 3,9%

Magen 2 2,6%

Lunge 2 2,6%

Dinndarm 1 1,3%
Osophagus 1 1,3%

Mamma 1 1,3%

Sonstige 7 9,2%

Mehrere: 2 2,6%

Prostata und Blase 1

Darm und sonstiges 1

Gesamt 76 100%

Tabellen 4.1.3

Synchrone und primetachrone Karzinome

Tabelle 4.1.3.1

Allgemeine Daten der synchronen und prametachronen Gruppe (Gruppe 3)
Geschlecht | Weiblich Mannlich Gesamt

N 2 3 5

Prozent 40% 60% 100%
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Alter Bis 40 | 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90 | Ge-

N samt

Prozent - 1 - 1 2 1 5

20% 20% 40% 20% 100%

Lokalisation | Kolon Rektum Kolon und | Gesamt

Indextumor Rektum

N 3 - 2 5

Prozent 60% 40% 100%

UICC- Sta- Sta- Sta- Sta- Sta- Nicht Gesamt

Stadium dium O |dium| |diumIl |diumlll | dium | definier-

Indextumor v bar

N

Prozent 1 1 1 2 5
20% 20% | 20% 40% 100

Risiko- Risikofaktoren Keine Risikofaktoren Gesamt

faktoren

N 2 3 5

Prozent 40% 60% 100%

30-Tages- 30-Tages-Letaliat Nicht verstorben Gesamt

Letalitat

N - 5 5

Prozent 100% 100%

Zusatz- Zusatz- Keine Zusatz- | Unbekannt Gesamt

therapie therapie therapie

N 1 4 - 5

Prozent 20% 80% 100%
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Tabelle 4.1.3.2

Synchrone und pradmetachrone (n=5) Gruppe 3: Lokalisation des multiplen
Karzinoms

Organ Organ synchron Anzahl Prozent
prametachron

Schilddrise Kolorektal 1 20%

Mamma Lunge 1 20%

Lunge Kolorektal 1 20%

Genitale Kolorektal 40%

Gesamt 100%

Tabellen 4.1.4

Postmetachrone Karzinome

Tabelle 4.1.4.1

Allgemeine Daten der postmetachronen Gruppe (Gruppe 4)

Geschlecht | Weiblich Mannlich Gesamt

N 37 46 83

Prozent 44,6% 55,4% 100%

Alter 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90 Gesamt
N 6 16 30 20 11 83
Prozent 7,2% 19,3% 36,1% 24,1% 13,3% 100%
Lokalisation | Kolon Rektum Kolon und | Gesamt
Indextumor Rektum

N 55 26 2 83

Prozent 66,3% 31,3% 2,4% 100%

UICC Stadium | Stadium | | Stadium Il | Stadium | Stadium | Ge-
Stadium 0 Il I v samt
Index 1 25 32 23 2 83

N 1,2% 30,1% 38,6% 27,7% 2,4% 100%
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Risiko- Risikofaktoren Keine Risikofaktoren | Gesamt
faktoren
N 42 41 83
Prozent 50,6% 49,4% 100%
Zusatz- Zusatztherapie Keine Zusatztherapie | Gesamt
therapie
N 29 54 83
Prozent 34,9% 65,1% 100%
Tabelle 4.1.4.2
Postmetachrone Karzinome (Gruppe 4, n=83):
Lokalisation des multiplen Karzinoms
Kolorektal 17 (1 Pat. mit 2 post. 20,5%
Darmtumoren, 1 Pat. mit
Darm und sonstiges)
Genitale 11 (1 Pat. mit 2 13,3%
Genitaltumoren )
Lunge 11 (1 Pat. mit 2 13,3%
Lungentumoren)
Mamma 9 10,8%
Magen 6 (1 Pat. mit 2 7,2%
Magentumoren, 1 Pat mit
Magen und Genitale)
Blase 5 6%
Niere 3 3,6%
Leber 3 3,6%
Gehirn 2 2,4%
Osophagus 1 1,2%
Pankreas 1 1,2%
Sonstige 14 ( 1 Pat. mit sonstige 16,9%
und Magen)
Gesamt 83 100%
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Anm: bei Patienten mit postmetachronen Drittkarzinomen wurde der Patient unter

das zuerst aufgetretene Karzinom gruppiert.

Tabelle 4.1.4.3

Lokalisation des multiplen Karzinoms bei Patienten mit einzelnem

postmetachronen Karzinom (Gruppe 7, n=64)

Kolorektal 13 20,3%
Genitale 9 14,1%
Lunge 9 14,1%
Mamma 6 9,4%
Magen 6 9,4%
Blase 3 4,7%
Niere 2 3,1%
Leber 2 3,1%
Gehirn 2 3,1%
Pankreas 1 1,6%
Sonstiges 11 17,2%
Gesamt 64 100%
Tabelle 4.1.4.4

Lokalisation des postmetachronen Karzinoms bei Patienten mit prdmetachronem

Karzinom (Gruppe 5, n=9)

Kolorektal 2 22,2%
Genitale 1 11,1%
Mamma 1 1.1%
Blase 1 11,1%
Osophagus 1 11,1%
Sonstiges 3 33,3%
Gesamt 9 100%
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Tabelle 4.1.4.5
Lokalisation des postmetachronen Karzinoms bei Patienten mit synchronem

Karzinom (Gruppe 6, n=10)

Kolorektal 2 20%
Mamma 2 20%
Lunge 2 20%
Genitale 1 10%
Niere 1 10%
Blase 1 10%
Leber 1 10%
Gesamt 10 100%
Tabelle 4.1.4.6
Therapie der postmetachronen Karzinome nach Tumorentitaten
Sympto- Kurativ | Palliativ Palliativ | Un- Ge-
matisch chirurgisch | sonstiges | bekannt samt
Kolo- 0 14 2 1 0 17
rektum
Sonstiger | 2 4 1 3 1 11
GIT
Genitale |2 4 3 2 0 11
Harnwege | 0 3 4 1 0 8
Lunge 4 4 0 2 1 11
Mamma 0 7 1 1 0 9
Gehirn 1 0 1 0 0 2
Sonstiges | 2 5 3 2 2 14
Gesamt 11 41 15 12 4 83

Anm: “palliativ sonstiges™ steht flr eine Radio/Chemotherapie.
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Tabelle 4.1.4.7

Operationsart der postmetachronen Karzinome nach Tumorentitdten

Kei- | Re- |F- Kolo- | Lokale |B* Uro- | Un- Ge-
ne | sek- VRVZi_teﬂe sto- Tumor- El:;:ive log. | be- samt
tion | sektion mie ektomie | roskopie | OP | kannt
Kolo- 0 13 0 1 2 1 0 0 17
rektum
Son- 5 5 0 0 0 0 0 1 11
stiger
GIT
Geni- |4 6 1 0 0 0 0 0 11
tale
Harn- |1 6 0 0 0 0 1 0 8
wege
Lunge |5 0 0 0 1 0 0 11
Mam- 0 0 3 0 0 0 9
ma
Gehirn | 1 1 0 2
Son- 4 4 1 14
stiges
Ge- 20 46 1 1 10 2 1 2 83
samt
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Tabellen 4.2

Tabelle 4.2.1

Nachsorgeprogramm ab 1997 am Beispiel eines High-risk-Patienten

Monate post- |3 |6 |9 |12 |15 |18 |21 |24 |30 |36- |Ab5

operativ 60 | Jahre
2 jahrl.
Intervall

Anamnese/ X [X |XxX |X X X X X X X X

Untersuchung

Labor/CEA X X |x [Xx X X X X X X X

Sonographie X X X X X X X X X X

Roéntgen- X X X X X X

Thorax

Endoskopie X X X X X X
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Tabelle 4.2.2.1

Tumorprogress bei kurativ indexoperierten Patienten (Uberblick)

Progress Haufigkeit Prozent Tumorprogress an
mehreren
Lokalisationen

Rezidiv 22 2%

Metastase 122 11.3 %

Postmetachrones | 62 5.8 %

Karzinom

Rezidiv und | 44 4.1% 65 Patienten

Metastase (6.1%)

Postmetachrones | 19 1.8%

Karzinom und

Metastase

Postmetachrones |2 0.2%

Karzinom, Rezidiv

und Metastase

Progress gesamt 271 25.1%

Von 1078 100%
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Tabelle 4.2.2.2

Tumorprogress bei Patienten ohne prdmetachrones/synchrones Karzinom

(alle_Stadien)

Anmerkung: Patienten mit einem Tumorprogress an mehreren Lokalisationen
wurden wie folgt zusammengefasst:

-Rezidiv und Metastasen unter Patienten mit Rezidiv

-Zweitkarzinom und Metastasen unter Patienten mit Zweitkarzinom

-Zweitkarzinom, Metastasen und Rezidiv unter Patienten mit Zweitkarzinom

Progress Haufigkeit Zusammenfassung | Progress an
(Prozent) mehreren

Lokalisationen

Rezidiv 20 (2.1%) 60 (6.4%) 57 Patienten (6%)
Rezidiv und | 40 (4.3%)

Metastase

Metastase 106 (11.3 %) 106 (11.3)

Postmetachrones | 47 (5%) 64 (6.8%)

Zweitkarzinom

Zweitkarzinom und | 15 (1.6%)

Metastase

Zweitkarzinom, 2 (0.2%)
Metastase und

Rezidiv

Progress gesamt 230 (25%)
Von 937 (100%)

Metastasen gesamt: 163 (17,3% von 937)
Rezidive gesamt: 62 (6,6% von 937)
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Tabelle 4.2.2.3

Tumorprogress bei Patienten mit prametachronem und/oder synchronem

Karzinom (alle Stadien)

Progress Haufigkeit Zusammenfassung | Progress an
(Prozent) mehreren

Lokalisationen

Rezidiv 2 (1.4%) 6 (4.3%) 8 (5.7%)
Rezidiv und | 4 (2.8%)

Metastase

Metastase 16 (11.3%) 16 (11.3%)

Postmetachrones | 15 (10.6%) 19 (13.5%)

Zweitkarzinom

Zweitkarzinom und | 4 (2.8%)

Metastase

Zweitkarzinom, 0
Metastase und

Rezidiv

Gesamt 41 (29,4%)
Von 141 (100%)

Metastasen gesamt: 24 (17% von 141)
Rezidive gesamt: 6 (4,3% von 141)

Tabelle 4.2.2.4
Adjuvante Radiochemotherapie und Zweitkarzinome bei kurativ_indexoperierten

Patienten (alle Stadien)

Ja Nein Gesamt

Adjuvante 255 (23%) 863 (77%) 1118
Therapie

Zweitkarzinom | 29 (11,3% v. 255) | 54 (6,2% v. 863) 83
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Tabelle 4.2.2.5

UICC Stadium Kolonkarzinom

Stadium Chemotherapie Anzahl
Nein Ja
0 11 0 11 (1,8%)
I 158 0 158 (25,7%)
Il 221 16 237 (38,6%)
1 104 86 190 (30,9%)
\% 10 5 15 (2,4%)
Unbekannt 2 0 2 (0,3%)
Gesamt 506 (83%) 107 (17,4%) 613 (100%)
Tabelle 4.2.2.6
Adjuvante Chemotherapie bei Patienten mit Kolonkarzinom UICC Stadium |l
Kein Progress Progress Gesamt
Keine Chemo 69 (6,4%) 35 (3,2%) 104 (9,6%)
(34% v. 104) (55% v. 190)
Chemo 58 (5,4%) 28 (2,6%) 86 (8%)
(33% v. 86) (45% v. 190)
Gesamt 127 (11,8%) 63 (5,8%) 190 (17,6%)
(833 % v. 190)

Die Prozentangaben beziehen sich auf 1078 kurativ Indexoperierte.
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Tabelle 4.2.2.7

Adjuvante Chemotherapie bei Patienten mit Kolonkarzinom

UICC Stadium IIl/

Progress nach Rezidiv/Metastasen/Zweitkarzinom

Rezidiv | Metas- | Zweit- Rez.+Met. | Zca+ Zca Gesamt
tase karzinom Met. ges
Keine |1 23 6 5 0 6 35
Chemo | (0,1%) | (2,1%) | (0,6%) (0,5%) (8,1% | (3,2%)
v. 190) | (34% v.
(6% v.|104)
104)
Chemo |0 14 6 4 4 10 28
(1,3%) | (0,6%) (0,4%) (0,4%) | (5% (2,6%)
v.190) | (33% v.
(12% v. | 86)
86)
Gesamt | 1 37 12 9 4 16 63
(0,1%) | (3,4%) | (1,1%) (0,8%) (0,4%) |(8,4% | (5,8%)
v. 190)
Die Prozentangaben beziehen sich auf 1078 kurativ Indexoperierte.
Tabelle 4.2.2.8
UICC-Stadium Rektumkarzinom
Stadium Radiatio Anzahl
Nein Ja Unbekannt
0 14 0 14 (2,9%)
I 162 1 171 (35,2%)
Il 74 59 0 133 (27,4%)
1l 56 93 0 149 (30,7%)
[lund Il 130 152 0 282 (58%)
vV 2 12 0 14 (2,9%)
Unbekannt 5 0 0 5 (1%)
Gesamt 313 (64,4%) 172 (35,4%) 1(0,2%) 486 (100%)
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Tabelle 4.2.2.9

Adjuvante Radiochemotherapie bei Patienten mit Rektumkarzinom UICC Stadium

[l und Il
Kein Progress Progress Gesamt
Keine Radiochemo | 89 (8,2%) 41 (3,8%) 130 (12%)
(831,5% v. 130) (46% v. 282)
Radiochemo 104 (9,6%) 48 (4,5%) 152 (14,1%)
(31,5% v. 152) (54% v. 282)
Gesamt 193 (18,2%) 89 (8,3%) 282 (26,2%)
(32% v. 282)

Die Prozentangaben beziehen sich auf 1078 kurativ Indexoperierte.

Tabelle 4.2.2.10

Adjuvante Radiochemotherapie bei Patienten mit Rektumkarzinom UICC Stadium

[l und I/
Progress nach Rezidiv/Metastasen/Zweitkarzinom
Rezidiv | Metas | Zweitca | Rez+ | Zca+ Rez+ | Zca Ge-
-tase Met Met Met+ | ges samt
Zca
Keine |7 11 6 14 2 1 9 41
Radio- | (0,6%) | (1%) |(0,6%) |(1,3%) | (0,2%) |(0,1%) | (7% (3,8%)
chemo v.130)
Radio- | 4 29 5 8 1 1 7 48
chemo | (0,4%) |(2,7%) | (0,5%) |(0,7%) | (0,1%) |(0,1%) | (4,6% | (4,5%)
v.152)
Ge- 11 (1%) | 40 11 (1%) | 22 3 2 16 89
samt (3,7%) (2%) |(0,3%) |(0.2%) | (5,6% | (8,3%)
v.282)

Die Prozentangaben beziehen sich auf 1078 kurativ Indexoperierte.
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Tabelle 4.2.2.11

Kolonkarzinome UICC Stadium Il

und Rektumkarzinomen Stadium

und

[ll/adjuvante Therapie und Zweitkarzinome

Adjuvante Keine adjuvante | Gesamt
Therapie Therapie
Kolon/ 238 234 472
Rektumkarzinom
Zweitkarzinom 17 (7,1% v.238) | 15(6,4% v.234) |32
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Tabellen 4.3

Tabelle 4.3.7.1

Anzahl der Karzinome (incl.postmetachrone)

(nach Abzug der 30-Tages-Letalitat)

Anzahl der | Haufigkeit
Karzinome
Ohne 1 873
Zweitkarzinom
Post- 2 57
metachron 3 7
(Gruppe 7)
Prametachron |2 53
(Gruppe 1) 3 4
Pra-und post
(Gruppe 5)
Pra-und syn |3 5
(Gruppe 3)
Synchron 2 56
(Gruppe 2) 4
Synchron und 10
post (Gruppe
6)
Gesamt 1 873
2 166
3 39
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Amsterdam-1-Kriterien: nur fir kolorektale Karzinome

Alle Kriterien mussen erfUllt sein

1. mindestens drei Familienangehdrige mit histologisch gesichertem kolorektalen
Karzinom

2. einer davon Verwandter ersten Grades der beiden anderen

3. Erkrankungen in mindestens zwei aufeinander folgenden Generationen

4. mindestens ein Patient mit der Diagnose des kolorektalen Karzinoms vor dem
50. Lebensjahr

5. Ausschluss einer Familiaren Adenomatésen Polyposis (FAP)

Amsterdam-2-Kriterien: schlieBen auch extrakolische Tumore ein

Alle Kriterien mussen erfUllt sein

1. mindestens drei Familienangehdérige mit HNPCC-assoziiertem Karzinom (Kolon/
Rektum, Endometrium, Dinndarm, Nierenbecken/ Urether)

2. einer davon Verwandter ersten Grades der beiden anderen

3. Erkrankungen in mindestens zwei aufeinander folgenden Generationen

4. mindestens ein Patient mit der Diagnose eines Karzinoms vor dem 50.
Lebensjahr

5. Ausschluss einer FAP

Bethesda-Kriterien: erweiterter Kriterienkatalog

Mindestens ein Kriterium muss erfllt sein

1. positive Familienanamnese entsprechend den Amsterdam-Kriterien

2. synchrone/ metachrone Kolon-/ Rektumkarzinome oder HNPCC-assoziierte
Karzinomerkrankungen (Endometrium, Nierenbecken/ Urether, Dinndarm,
Magen, Ovar, hepatobiliares System)

3. zwei erstgradig verwandte betroffene Familienmitglieder mit Kolon-/
Rektumkarzinom und/ oder HNPCC-assoziierter Tumorerkrankung (einer < 45
Jahre) und/ oder Adenom des Kolons oder Rektums vor dem 40. Lebensjahr

4. Kolon-/ Endometriumkarzinom vor dem 45. Lebensjahr

5. undifferenzierte rechtsseitige Kolonkarzinome (solid/ cribriform) vor dem 45.
Lebensjahr

6. siegelringzelliges Kolonkarzinom vor dem 45. Lebensjahr

7. Adenom des Kolons oder des Rektums vor dem 40. Lebensjahr
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Risikofaktoren:  Als  Risikofaktoren ~ wurden  berlcksichtigt:  allgemeine

Begleiterkrankungen, entziindliche Darmerkrankungen (Colitis ulcerosa, M.Crohn),
Polyposis/Pseudomelanosis coli, positive Familienanamnese, exogene Faktoren
(Nikotin, Alkohol), sonstiges.
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Bogen der Erst- und Folgeerhebung:

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT LUBECK
Klinik far Chirurgie

COLORECTALE CARCINOME

ERST- UND FOLGEERHEBUNG

PATIENT
Name: Vorname:
Geburtsdatum: . : Geschlecht: O mannlich O weiblich
Anschrift:
HAUSARZT
Anschrift
Aufnahmedatum : . O Ersterhebung OFolge Nummer

O auswarts
Anlass
1 O Primé&rtumor / Folgeop 2 O Zweitca. / erneut. Tumor 3 O Notfall
4 O Nebenbefund / Resttumor 5 O sonstiges 9 O AnlaB unbekannt
Pratherapeutische Symptome 0 O nein 10ja 9 O unb.

O Anamie O Diarrhoe O gyn. Symptome
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O occultes Blut im Stuhl O Stuhlinkontinenz O urolog. Symptome

O sichtbares Blut im Stuhl O Gewichtsverlust O B-Symptomatik

O Schleimabg. a. d. Darm O Schmerzen O Tastbefund

O Beschw. beim Stuhlgang O Ubelkeit/Erbrechen O sonstiges

O Obstipation O lleus/Subileus

Symptomdavwer
CEA praoperativ 0 O nicht bestimmt 9 O nicht zu ermitteln
1 O Norm 2 O erhéht 3 O stark erhéht
Doppeltumor 0 O nein

1 O kurativ 1 O selbes Organ 1 O synchron
2 O palliativ 2 O anderes Organ 2 O metachron, Jahr:

1 O Dinndarm 6 O Magen 11 O Weichteile
2 O Genitale 7 O Lunge 12 O Pankreas

3 O Leber 8 O Oesophagus 13 O mehrere

4 O Niere 9 O Mamma 14 O sonstiges, wo?

50 Blase 10 O Gehirn

Tumorlokalisation

Prather. TNM-Klassifikation T N M

Fernmetastasen O Lunge

O Leber O Pleura O Dinndarm

O Ovar O Lymphknoten O Gehirn

O Peritoneum O Knochen O sonstiges
Histologie aus PE / Grading
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Karnofsky-Index

Begleiterkr. / Risikofaktoren
O allg. Begleiterkrankungen
Pseudomelan. coli

O Familienanamnese positiv

Praop. Zusatztherapie
O Chemotherapie
O Radiatio

O Immuntherapie
Op-Grund
1 O elektiv

2 O Not-Op bei Blutung

Op

O Hyperthermie
O Kryochirurgie

O Lasertherapie

3 O Not-Op bei lleus
4 O Not-Op bei Perforation
5 O Not-Op bei Peritonitis

%

0 O nein 10ja 9 O unb.
O Colitis ulcerosa / M.Crohn O Polyposis /

O exogene Risikofaktoren O sonstiges

0 O nein 10ja 9 O unb.
O Polypektomie
O symptomatische Therapie

O sonstige Terapie

7 O Not-Op and. Ursache
6 O sonstiges
9 O unbekannt

O Handnaht

Operateur

Eingriffswertigkeit 2 O palliativ mit Tumorres.

1 O radikal

3 O palliativ ohne Tumorres.

4 O probatorisch
5 O sonstiges
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0OORO 10OR1 20R2 gesamt

0OORO 10OR1 20R2 Tumor

2
Histologie / T C N C M C
Grading Lymphknotenbefall / L
UICC-Stadium Stadium Lebermetas.
Fernmetastasen O Lunge
O Leber O Pleura O Dunndarm
O Ovar O Lymphknoten O Gehirn
O Peritoneum O Knochen O sonstiges
Komplikationen 0 O nein 10ja 9 O unb.
O Abszef O Apoplex O MOV
O Anastom.insuffizienz O Fieber O sonstiges

O AP-Komplikationen O hepatisch

O Blutung O Herzinfarkt

O Fistel O kardial

O lleus/Subileus O Embolie

O Pankreatitis O neurol./psych.

O Peritonitis O Pneumonie

O Platzbauch O pulmonal

O Sepsis O renal

O Wundheilungsstérungen O Thrombose
O sonst. lokale Kompl. O urologisch O Exitus
Reeingriff 0 O nein 10ja 9 O unb.
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Entlassungsform
1 O entlassen 2 O verlegt 3 O verstorben

Entlassungsdatum

Weitere postop. Therapie 0 O nein 10ja 9 O unb.
O Chemotherapie O Kryochirurgie O AP-/lleostoma-Ruckverlag.
O Radiatio O Lasertherapie am

O Immuntherapie O symptomat. Therapie

O Hyperthermie O sonstige Therapie O sonstige OP

Studie

Nachsorgetermin
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Verlaufsbogen:

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT LUBECK
Klinik far Chirurgie

COLORECTALE CARCINOME

VERLAUF NR.

PATIENT

Name: Vorname:

Geburtsdatum:

HAUSARZT

falls neu

NACHSORGE / UNTERSUCHUNG 1 O Hausarzt

2 O Kilinik
1 O regelmaBig 3 O Hausarzt und Klinik
2 O unregelmaBig
3Okeinewegen  _ _ _
Alle obligaten
Untersuchungen? 0Onein 10ja 90 unbekannt

BEFUND vom

Symptome 0 O nein 10ja 9 O unb.
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O Anéamie

O sichtbares Blut im Stuhl
O Schleimabg. a. d. Darm
O Beschw.beim Stuhlgang
O Obstipation

O Diarrhoe

Symptomdauer

Komplikationen

O parastomale Hernie

O Narben-/Bauchdeckenhernie
O funkt. Stuhlentleerungsstorg.
O chemobed.Komplikationen

O sonstiges

CEA 0 O nein

and. 0 O nein
Marker

welcher

Test auf occ. 0 O nein

Blut im Stuhl

0 O nein

1 O Norm

1 O Norm

O Stuhlinkontinenz

O Gewichtsverlust

O Schmerzen

O Ubelkeit/Erbrechen
O lleus/Subileus

O gyn. Symptome

10ja

O Anastomosenstenose

O AP-Komplikationen

O Strahlenschaden

O urogenit. Symptome
O B-Symptomatik
O Tastbefund

O sonstiges

9 O unb.

O Fistel

O funkt. urogenit. Stérungen

2 O erhoht

9 O unbekannt

3 O stark erhoht

2 O erhoht

9 O unbekannt

3 O stark erhoht

1 O negativ
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9 O unbekannt



Endoskopie 0 O nein

1 O 0.B. 9 O unbekannt
2 O pathol. O mal.Tumor O Stenose
O ben. Tumor O sonstiges

Rontgen 0 O nein 10 0.B.

9 O unbekannt
Thorax 2 O pathol. O V.a. Fernmetastasen

O and. maligner Befund
O sonstiges

CT 0 O nein 1 0 o0.B.

9 O unbekannt
Thorax 2 O pathol. O V.a. Fernmetastasen

O Fernmetas. gesichert

O and. maligner Befund
O sonstiges

Sonographie 0 O nein 10 0.B. 9 O unbekannt
Abdomen

2 O pathol. O V.a. Lebermetastasen
O V.a. extrahepat. Lk
O Nierenaufstau
O and. maligner Befund
O sonstiges
CT 0 O nein 10 o0.B. 9 O unbekannt
Abdomen

2 O pathol. O V.a. Lebermetastasen

O Lebermetas. gesichert
O V.a. extrahepat. Lk
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O and. maligner Befund

O sonstiges
2

CT kleines 0 O nein 10 0.B. 9 O unbekannt
Becken 2 O pathol. O V.a. Rezidiv O Rezidiv gesichert

O retroperitoneale Lk

O and. maligner Befund

O sonstiges
sonstige 0 O nein 10 o0.B. 9 O unbekannt
Untersuchung 2 O pathol. O Rezidiv O Metastasen

O Zweitcarcinom O sonstiges

1=Roéntgen/CT, 2=endosk./zytolog., 3=MRT, 4=Nuklearmed.,

5=facharztl.Konsil, 6=sonstiges

sonstige 0 O nein 10 0.B. 9 O unbekannt
Untersuchung 2 O pathol. O Rezidiv O Metastasen

O Zweitcarcinom O sonstiges
welche:
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1=Roéntgen/CT, 2=endosk./zytolog., 3=MRT, 4=Nuklearmed.,
5=facharztl.Konsil, 6=sonstiges

GESAMTBEURTEILUNG

0 O kein Hinweis auf Tumorwachstum
1 O unklarer Tumormarkeranstieg
2 O V.a. Tumorwachstum

3 O Tumorwachstum
4 O unveranderter Befund nach pall. Therapie
5 O Progredienz nach palliativer Therapie

6 O Remission nach palliativer Therapie

9 O keine Beurteilung mdglich

3
Rezidiv 0 O nein 1 O Verd. 20 neu 3 O bekannt
Lokalisation
Metastase(n) 0 O nein 1 O Verd. 20 neu 3 O bekannt
Lokalisation O Leber O Lymphknoten O Gehirn

O Ovar O Knochen O sonstiges
O Peritoneum O Lunge
O Pleura O Didnndarm
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Zweitcarcinom 0 O nein 1 O Verd. 20 neu 3 O bekannt

Lokalisation 1 O selbes Organ 2 O and. Organ 1 O synchron 2 O metachron

1 O Dinndarm 6 O Magen 11 O Weichteile
2 O Genitale 7 O Lunge 12 O Pankreas
3 O Leber 8 O Oesophagus 13 O mehrere
4 O Niere 9 O Mamma 14 O sonstiges
5 O Blase 10 O Gehirn
THERAPIE 0 O keine 10ja 9 O unbekannt
O Chemo O Kryo O AP-/lleostoma-Ruckverlagerung
O Radiatio O Laser O andere Operation
O Immun O symptomatisch
O Hyperthermie O sonstige
Behandlung 1 O ambulant 2 O stationar
Ort 1 O MUL 2 O auBerhalb 9 O unbekannt

OP AUBERHALB DER MUL

Eingriffswertigkeit O kurativ O palliativ O probatorisch
Histologie / T N M
Grading Dukes
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WEITERER VERLAUF
1 O Pat. bleibt in der Nachsorge, Termin

2 O Pat. scheidet aus der Nachsorge aus
3 O Nachsorge ist abgeschlossen
4 O sonstiges
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