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Zusammenfassung

Das Kolorektalkarzinom stellt weltweit eines der haufigsten Malignome und die
zweithdufigste karzinombedingte Todesursache dar. Geschlechterspezifisch betrachtet
erkranken mehr Ménner an einem Kolorektalkarzinom, wobei bei beiden Geschlechtern
der Haufigkeitsgipfel in der Mitte des 7. Lebensjahrzehnts liegt. Kolorektalkarzinome
stellen somit eine Erkrankung des hoheren Alters dar, die mit einer erhhten Anzahl an

Komorbiditiaten verbunden ist.

In dieser Osterreichweiten-Registerstudie wurden 952 Patienten mit soliden Tumoren,
davon 237 mit einem Kolorektalkarzinom mittels Fragebogen zur Tumorerkrankung,
Therapieform,  Begleiterkrankungen, = ECOG-Score, = Charlson-Index und den

einzunehmenden Medikamenten, erfasst.

Von den Patienten mit Kolorektalkarzinom waren 65% méinnlich und 35% weiblich. Das
durchschnittliche Alter lag bei 67 Jahren. 62,9% hatten ein Kolon- und 37,1% ein
Rektumkarzinom. 2,5% der Patienten hatten ein Rezidiv und bei 66,7% lag bereits eine
Fernmetastasierung vor. 67,1% der Patienten wurden zum Zeitpunkt tumorspezifisch
behandelt. 86,5% der Patienten hatten einen ECOG-Score von 0 oder 1. 220 von 237
Patienten (92%) nahmen weitere Medikamente ein, wobei die Anzahl von einem bis zu 14
verschiedenen reichte. Der Median lag bei 4. Der maximale Charlson-Index lag bei 12,
durchschnittlich wurden 5,15 Punkte erreicht. Weiters wurden die Haufigkeiten der

einzelnen Begleiterkrankungen nach Organsystemen erfasst.

Sowohl bei der Betrachtung der héheren Klassen des ECOG-Scores, des Charlson-Index,
als auch bei der Betrachtung der Anzahl an Begleiterkrankungen fillt auf, dass der GrofBteil
der betroffenen Patienten iiber 65 Jahre alt ist. Mit zunehmendem Lebensalter steigt die
Anzahl an Komorbiditdten und stellt somit, auch aufgrund der damit anfallenden
Medikation, einen Risikofaktor fiir erhohte Morbiditit und Wechsel- bzw. verstirkte

Nebenwirkungen mit den unterschiedlichen Therapien dar.
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Abstract

Colorectal cancer is worldwide among the most frequent cancer types and the second most
prevalent cause of death by cancer. The diagnosis of disease is twice as frequent in men
compared to women. The incidence of the disease peaks in the seventies, irrespective of
the sex. Therefore, patients with colorectal cancer are usually older and the number of co-

morbidities also increases.

Present Austrian-wide study included 952 patients with solid tumors wherefrom 237 were
diagnosed with colorectal cancer. Information about the kind of therapy, co-morbidities,
ECOG-Score, Charlson-index and concomitant medication was collected with a

questionnaire.

65 percent of the patients were male and 35 percent were female. The average age was 67
years. 62,9 percent of the patients had coloncancer and 37,1 percent had a rectal cancer. 2,5
percent had a local relapse and 66,7 percent had evidence of distant metastasis. 67,1
percent of the patients got cancer specific treatment at the time of the study. 86,5 percent
had an ECOG-Score of 0 or 1. 220 from the 237 patients (92%) took at least one
concomitant medication, with the total number varying from one to 14. The median was 4.
The highest Charlson-Index was 12, the average score 5,15. Furthermore the number of co-

morbidities according to the organ systems was captured.

By analysis of higher classes of the ECOG-Score, and in the group of patients with more
co-morbidities, it was evident that the bigger part of the patients was older than 65 years.
The number of co-morbidities goes up with increasing age and due to the higher number of
co-medications, these patients are at risk factor for higher morbidity and for drug

interactions and increased side effects with different therapies.
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1. Einleitung
1.1 Epidemiologie

Das Kolorektalkarzinom stellt weltweit eine der hdufigsten malignen Erkrankungen dar.
Die Inzidenz schwankt allerdings in den einzelnen Léndern der Erde sehr stark: Zum
Beispiel liegt die Neuerkrankungsrate in Landern wie Siidafrika, Stidamerika oder Asien
deutlich unter der von den USA, Australien oder Westeuropa (1). Durch Migrationsstudien
konnte gezeigt werden, dass innerhalb von einer Generation das Risikoprofil des
Gastlandes erreicht wird (2).

In Europa hat die Haufigkeit von Darmkrebs in den letzten Jahrzehnten deutlich
zugenommen. Laut Statistik Austria kommt es in Osterreich jihrlich zu 4600 bis 5000
Neuerkrankungen. Das Kolorektalkarzinom stellt die zweithdufigste karzinombedingte

Todesursache dar (3).

Geschlechterverteilung: Insgesamt haben Ménner ein hoheres Risiko an einem
Kolorektalkarzinom zu erkranken als Frauen. Dies betrifft vor allem das Rektumkarzinom,

hier ist das Verhaltnis 60:40 (2).

Altersverteilung: Das kolorektale Karzinom ist eine Erkrankung des hoheren Alters. Nur
5% aller Erkrankungen treten vor dem 40. Lebensjahr auf. Vereinzelt sind auch Félle vor
dem 30. Lebensjahr dokumentiert. Der Héufigkeitsgipfel liegt allerdings bei 65 Jahren,
wobei ein starker Anstieg ab dem 45. Lebensjahr zu finden ist. 70% der Diagnosen werden
zwischen dem 50. und 80. Lebensjahr gestellt. Aus dieser Altersverteilung ldsst sich

erkennen, dass mit dem Alter auch eine Zunahme an Komorbiditdten zu erwarten ist (1-3).

Tab.1 Dickdarm und Enddarm (C18-C21)-Krebsinzidenz, Jahresdurchschnitt (2007/2009)

. absolute Zahlen') altersstandardisisrte Rater®) kumulative Raten®
Bundesldnder
nsgasam: | Manner | Frausn Insgesanmt | Manner | Frauen nsgesamnt | rlanner | Frauzn
Osterreich 4.770,7 26743 2.096,3 310 40,7 23,5 3,2 4.2 23
Burganland 1667 &a7 224 335 206 28 38 20
Karnten 3313 1450 256 389 226 30 38 22
Migderostereich 1.0220 4207 330 440 242 KR 45 24
Oherdsterreich 7LD 230,0 34 422 227 33 45 2,2
Salzburg 28563 1227 22,0 339 234 28 33 24
Steierrark B137 255,0 3£ 459 282 35 4.7 26
Tirol 3763 188,3 K 308 254 33 4z 25
worarlkerg 1773 727 30,1 40,6 2.7 KR 4.3 20
YWien 540.0 4023 273 353 217 27 34 21

2 STATISTIK AUSTRIA, Ssterraichisches Krabsregister (Stand 13.03.2011. Erstell: am: 23.08.2011.
1: Maligre invasive Falle, inkl. DCO-Fille, - 2) ceweils auf 100000 Persanen f Manner! Fraven, Sandardbevdlkerung = WHO-Weltbevdlkarung,
2001 - 31 Zrkankungsrisiko his zum 75, Lekeansjahr in =rozent.



1.2. Atiologie und Risikofaktoren

Beziiglich der Atiologie lassen sich drei Gruppen unterscheiden:

1. Kolorektale Karzinome bei hereditidren Krebssyndromen: 5-10%
2. Risikoerkrankungen z.B. Colitis Ulcerosa: 1-2%

3. sporadische Kolorektalkarzinome: 88-94% (1)

1.2.1. Hereditiire Krebssyndrome:

Die zwei wichtigsten hereditiren Krebssyndrome:

FAP: Familidre Adenomatose Polyposis = obligate Priakanzerose (4)

Eine FAP ist durch das Vorhandensein von > 100 sich im Kolon und Rektum befindlichen
Adenomen definiert. Diese Adenome beginnen sich ab dem 2. Lebensjahr zu bilden,
dadurch betrigt das Karzinomrisiko beinahe 100%. Es handelt sich um eine autosomal-

dominant vererbte Erkrankung die etwa 1% aller Kolorektalkarzinome ausmacht (2,3).

HNPCC: Hereditéres nichtpolyposes kolorektales Karzinom

Bei diesem Krankheitsbild handelt es sich ebenfalls um eine autosomal-dominant vererbte
Erkrankung, die ca. 1-5% aller Kolorektalkarzinome zugrunde liegt. Die Patienten
entwickeln hédufig vor dem 50. Lebensjahr syn,- und metachrone HNPCC-assoziierte
Tumore. Bis zum 75. Lebensjahr entwickeln bis zu 92% der Betroffenen ein
Kolorektalkarzinom. Weiters besteht ein erhohtes Risiko zur Entwicklung fiir andere
Karzinome (2). Um Patienten mit einem solchen Tumorsyndrom herauszufiltern wurden

die Amsterdam II Kriterien definiert:

e Mindestens drei Familienmitglieder mit einem HNPCC assoziiertem Karzinom
(Endometrium, Diinndarm, Urothel, Kolorektum, Hepatobilidr)

e Ein betroffener Verwandter ersten Grades der beiden anderen

e Mindestens zwei konsekutive Generationen betroffen

e Mindestens ein Patient mit der Diagnose Kolorektalkarzinom vor dem 50. Lj. (3)

1.2.2. Risikoerkrankungen:
1-2% aller Kolorektalkarzinome entstehen auf dem Boden von chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen (Colitis Ulcerosa und Morbus Crohn). Patienten mit einer solchen

Erkrankung weisen ein deutlich héheres Risiko auf, ein Kolorektalkarzinom zu entwickeln.



Das Risiko hingt vor allem von Erkrankungsbeginn, Erkrankungsdauer, Ausdehnung,
Vorhandensein einer primédr sklerosierenden Cholangitis sowie einer ,,Back-wash Ileitis*

ab (1).

1.2.3. Sporadisches Kolorektalkarzinom:

Sporadische  Kolorektalkarzinome  entstethen  nicht  durch  pridisponierende

Vorerkrankungen, sondern durch das Zusammenspiel von genetischen und

umweltbedingten Faktoren. Dafiir sprechen auch das zumeist spite Auftreten der

Erkrankung und die damit verbundene lange Latenzzeit (1).

e Fett und Fleisch: Die karzinogene Wirkung kommt durch die erhohte Produktion und
hepatische Ausscheidung von Gallensiduren und Cholesterin sowie dem Abbau durch
Darmbakterien und daraus resultierender Konzentrationssteigerung toxischer
Gallensduren zustande.
Es ist nicht die Menge an konsumiertem Fleisch, sondern vor allem der Anteil an rotem
Fleisch (so wie Rind, Lamm, Schwein) und der Anteil an Fett, sowie die Art der
Zubereitung, die zu einem erhohten Risiko zur Entwicklung eines kolorektalen
Karzinoms fiihren. Durch Braten oder Grillen entstehen aus den tierischen Proteinen
polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe, heterozyklische =~ Amine und
Nitrosamine, welche Karzinogene darstellen (2).

e Alkohol: Entscheidende Einflussgrofle scheint die Menge an zugefiihrtem Alkohol zu
sein.

e Rauchen: Obwohl Rauchen primdr mit anderen Krebserkrankungen in Verbindung
gebracht wird, liegt auch flir das Kolorektalkarzinom ein 2-3 fach erhdhtes Risiko vor,
wobei eine lange Latenzzeit besteht (1,2).

e Adipositas: Adipositas ist oftmals mit mangelnder korperlicher Aktivitét assoziiert und
umgekehrt bedingt fehlende korperliche Bewegung oftmals Fettleibigkeit. Das Risiko,
bei Fettleibigkeit ein Kolorektalkarzinom zu entwicklen, ist um den Faktor 1,5-2
erhoht. Vermehrte korperliche Aktivitdt ldsst das Risiko zur Entwicklung deutlich
sinken (2).

o Genetische Faktoren: Auch beim sporadischen Karzinom spielen genetische

Faktoren cine Rolle. So weill man, dass bei etwa 20% aller Patienten, denen kein

familidres Tumorsyndrom zugeordnet werden kann, eine genetische Komponente vorliegt.



Angehorige haben ein erhohtes Erkrankungsrisiko, wenn ein Verwandter ersten Grades an
einem Kolorektalkarzinom erkrankt ist.

In der Literatur findet man ein erhohtes Risiko bei Patienten mit Gallensteinen, sowie nach
einer durchgefiihrten Cholezystektomie (CHE). Ebenfalls hat man herausgefunden, dass
Patienten, bei denen eine Ureterosigmoidostomie durchgefiihrt wurde, nach einer
durchschnittlichen Latenzzeit von etwa 25 Jahren, ein bis zu 500-fach erhdhtes Risiko

haben, an einem Kolorektalkarzinom zu erkranken (1).

1.2.4. Protektive Faktoren

Einen protektiven Effekt hingegen haben Gemiise, Getreide, Friichte und ballaststoffreiche
Erndhrung. Losliche Ballaststoffe induzieren im Darm infolge fermentativen Abbaus durch
anaerobe Darmbakterien eine vermehrte Synthese von kurzkettigen Fettsduren und
Butyraten. Diesen wird ein protektiver Effekt der Karzinogenese durch Inhibierung der
Zellteilung, Forderung der Zelldifferenzierung und Induktion der Apoptose zugeschrieben.
Durch unlésliche Ballaststoffe kommt es zu einer schnelleren Darmpassage und damit zu
einer geringeren Karzinogenexposition. Weiters werden toxische Stuhlbestandteile
gebunden und damit der Kontakt des Epithels mit dem Karzinogen minimiert (2)
In einer groB angelegten Studie mit iiber 16000 postmenopausalen Frauen, die eine
Ostrogen-/Progesteronmedikation bekamen, konnte nach einer 5-6 - jihrigen
Nachbeobachtungszeit gezeigt werden, dass es zu einer Reduktion der Inzidenz fiir ein
kolorektales Karzinom mit einer Hazard-Ratio von 0,65 kam.
NSAR konnte ebenfalls ein chemoprotektiver Effekt nachgewiesen werden, sowohl auf die
Entstehung bzw. Weiterentwicklung von Adenomen, als auch fiir kolorektale Karzinome.
Doch aufgrund der potentiellen Risiken, gastrointestinale Blutungen etc., ist eine
Standardprophylaxe noch nicht empfohlen (2).

Aufgrund dieser bekannten Risikofaktoren, >BMI, Alkoholkonsum, Rauchen etc. habe ich
auch gezielt bei meinem Patientenkollektiv auf ein Vorhandensein dieser Faktoren

geachtet.

1.3. Sekundirpriavention
Die Sekundérpravention spielt bei dieser Tumorerkrankung eine besondere Rolle, da sich
die Mehrzahl der kolorektalen Karzinome aus normaler Schleimhaut {iber das Stadium des

Adenoms hin zum invasiven Karzinom entwickeln. Dementsprechend lassen sich durch



spezielle Screeningmafnahmen viele Karzinome in einem potentiell kurablen Stadium

entdecken. Zur Verfligung stehen:

Fékale okkulte Bluttestung (z.B. Haimoccult-Test)

Ein Hamoccult-Test sollte einmal jahrlich ab dem 40. Lebensjahr durchgefiihrt werden,
da ein Symptom des Kolorektalkarzinoms die Blutung sein kann. Trotz der geringen
Sensitivitit von 25-50% konnte durch regelméBige Tests die Mortalitdit um 15-33%
gesenkt werden. Bei einer positiven Bluttestung sollte eine sofortige endoskopische
Untersuchung erfolgen (2,5).

Koloskopie: Bei Menschen mit einem durchschnittlichen Krebsrisiko sollte ab dem 50.
Lebensjahr eine Koloskopie durchgefiihrt werden. Bei unauffilligem Befund wird eine
Wiederholung alle 5 Jahre empfohlen - bei kompletter Entfernung eines Adenoms
Wiederholung nach 2 Jahren. Bei Patienten mit einem erhohten Risiko, positiver
Familienanamnese oder Vorliegen von Risikoerkrankungen sollten ab dem 20. bzw.
30. Lebensjahr Vorsorgeuntersuchungen erfolgen (5). In prospektiven Studien konnte
gezeigt werden, dass durch die konsequente Entfernung von Adenomen im Kolon und

Rektum die Inzidenz des kolorektalen Karzinoms um bis zu 90% gesenkt werden kann

(1).

1.4. Pathologie

»Als Grenzmarke zwischen Kolon und Rektumkarzinom gilt in Europa eine Distanz von

l16cm zwischen aboralem Tumorrand und Anokutanlinie — gemessen mit dem starren

Endoskop* (4).

Tab.2 Tumorlokalisationen in Prozent (1)

Lokalisation %
Rektum 50
Colon sigmoideum 20
Colon descendens 7
Colon transversum 8
Colon ascendens 15



Makroskopisch findet man polypoid-exophytisch wachsende (25%), ulzeriert-endophytisch
wachsende (55-60%), diffus-infiltrierend wachsende (1%) und plattenartige Karzinome
(15-20%) (1,6).

Histologisch handelt es sich zu etwa 85-90% um Adenokarzinome, weiters kann man
niedrig differenzierte muzinése Adenokarzinome (5-10%) und siegelringzellige Karzinome
(1%) unterscheiden. Selten (<0,5%) handelt es sich um adenosquamdse-, kleinzellige

Karzinome, Plattenepithelkarzinome und undifferenzierte Karzinome (2,6).

1.5. Pathogenese:

1.5.1. Adenom/Dysplasie - Karzinom - Sequenz
Die meisten Karzinome entwickeln sich aus Adenomen. Der Zeitraum, in dem diese
Umwandlung geschieht, betrdgt etwa 10 Jahre. In diesem Zeitraum kommt es zu
molekularbiologischen Verdnderungen. Onkogene (K-RAS) werden aktiviert und
Tumorsupressorgene (APC, P53) werden inaktiviert. Wenn eine kritische Zahl an
genetischen Verdnderungen eingetreten ist, kann das anfinglich noch zu kontrollierende
Wachstum in ein malignes iibergehen (=maligne Transformation) (4). Es sind mindestens 5
Mutationen in Genen notwendig, um ein Karzinom entstehen zu lassen.
Das Entartungsrisiko eines Adenoms steigt mit der Grofe des Adenoms, mit
zunehmendem Alter des Patienten und ist iiberdies vom Typ des Adenoms abhingig.
Villose Adenome (iiberwiegend breitbasig wachsende) zeigen das hochste
Entartungspotential (1,6). Die Hiufigkeit des Auftretens eines Adenoms ist auch
altersabhédngig. Die Prdvalenz bei den 45-50 Jéhrigen liegt bei 10% und bei > 80-Jihrigen
<40% (7).

Abb.1 Adenom-Karzinom Sequenz (8)

Normales Friihes Intermedidres Grof3es Karzinom
Kolonepithel Adenom Adenom Adenom




1.6. Metastasierung und Dissemination

Die Ausbreitung des kolorektalen Karzinoms erfolgt:

Per continuitatem: darunter versteht man die direkte Ausbreitung in der Darmwand, in
das perirektale oder das perikolische Fettgewebe bzw. die Infiltration in benachbarte
Strukturen (Harnblase, Kreuzbein, Magen, Uterus etc.). Bei Infiltration des viszeralen
Peritoneums kann es des Weiteren zu einer Aussaat der Tumorzellen im Peritoneum
kommen. Bei 12-41% der metastasierten Patienten findet man diese

Peritonealkarzinose (1,2,6).

Lymphogene Ausbreitung:

Das Rektumkarzinom metastasiert {iber drei verschiedene Lymphwege, welche vom
Sitz des Tumors abhingig sind:

1. Oberes Rektumdrittel: 12-16cm: 1 Metastasenstrale: Paraaortale Lymphknoten
2. Mittleres Rektumdrittel: 6- <12cm: 2 Metastasenstralen: zusitzlich Beckenwand
3. Unteres Rektumdrittel: <6cm: 3 Metastasenstralen: zusétzlich inguinale LN (4).
Die Lymphknotenmetastasierung beim Colonkarzinom erfolgt fiir Tumore im Colon
ascendens entlang der A.ileocolica und A.colica dextra, im Colon transversum entlang
der A.colica media und im Colon descendens und Colon sigmoideum entlang der A.
mesenterica inferior (1).

Fiir eine genaue Festlegung des pN Wertes miissen mindestens 12 Lymphknoten

untersucht werden (2).

Himatogene Ausbreitung:

Vorraussetzung: Einbruch in Blut,- oder Lymphgefi3e. Die Metastasierung lauft nach
der sogenannten Kaskadentheorie ab. Die hidmatogene Metastasierung folgt dem
vendsen Abfluss der V. portae und bei tief sitzenden Rektumkarzinomen der V. cava
inferior und folglich sind Leber und Lunge die beiden am héaufigsten betroffenen
Organe. Bei Diagnosestellung liegen bei etwa 15-30% Lebermetastasen und bei 5-8%
Lungenmetastasen vor.

Seltenere Orte einer Metastasierung sind: Nebenniere 7-27%, Knochen 1-18%,
Schilddriise 1-16%, Ovar 3-18%, Pankreas 2-10%, ZNS 1-8%, Milz 3,4%, Pleura 2,8%
und Haut 1,1% (1).



1.7. Klinik

Die Symptome sind leider uncharakteristisch. Zuverldssige Friihsymptome gibt es keine.

e Blutbeimischung zum Stuhl: hellrotes oder sehr dunkles Blut findet man am haufigsten
beim Rektumkarzinom und nur bei 1/6 der rechtsseitigen Kolonkarzinome (4). Es
finden sich bei iiber 40-jdhrigen Patienten mit bekannten Hamorrhoiden bei peranalem
Blutabgang zu 6% ein KRK und zu 14% Polypen (1).

e FEin Wechsel in den Gewohnheiten des Stuhlganges (4) - Paradoxe Diarrho, Diarrho
und Obstipation im Wechsel, Bleistiftstiihle, das Gefiihl, als wiirde sich der Darm nicht
vollsténdig entleeren (1).

e [Leistungsminderung, Miidigkeit, eventuell Gewichtsverlust oder Fieber

e [leus als Spitsymptom eines Sigma,- oder Rektumkarzinoms tritt in 6-16% der Fille
als Erstsymptom auf. Beim alten Menschen ist das KRK zu 60% der Grund des
Dickdarmileus.

e Unerklérliche chronische Blutungsandmie, Schmerzsensationen und Tenesmen (1,4).

e Selten treten dermale Paraneoplasien, wie eine Akanthosis nigrans, Dermatomyositis

oder ein Pemphigoid auf (1).

1.8. Stadieneinteilung
Tab.3 TNM: Klinische Klassifikation (1,2)

T = Primartumor

X Primértumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fiir 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 infiltriert direkt in andere Organe oder Strukturen und /oder

perforiert das viszerale Peritoneum



N = Regionire Lymphknoten M = Fernmetastasen

NX Reginondre Lymphknoten MX

konnen nicht beurteilt werden

Fernmetastasen konnen nicht

beurteilt werden

NO Keine regioniren MO Keine Fernmetastasen
Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in 1-3 regiondren M] Fernmetastasen
Lymphknoten

N2 Metastasen in 4 oder mehr
regionalen Lymphknoten

G = Grading

GX Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden

Gl Gut differenziert

G2 MaiBig differenziert

G3 Schlecht differenziert

G4 Undifferenziert

Stadiengruppierung (Dukes und TNM)

DUKES - Stadium TNM - Klassifikation
Dukes A T1, NO, MO
T2, NO, MO
Dukes B T3, NO, MO
T4, NO, MO
Dukes C jedes T, N1, MO

jedes T, N2, MO
Dukes D jedes T, jedes N, M1

Haufigkeit [%]
15

25

35

25-30



1.9. Ausbreitungsdiagnostik

Tab.4 Diagnostik (7)
Labor Bildgebung Invasive Mafinahmen mit
Biopsie
CEA (ggf. CA 19-9) CT Abdomen/  Koloskopie mit Biopsie (beim
Becken Rektumkarzinom ergidnzt durch

starres Rektoskop)

LDH, AP Sonografie Kontrollkoloskopie 3-6 Monate

Abdomen postoperativ, bei unvollstindiger

Koloskopie praoperativ

BB Rontgen- Endosonografie beim
Thorax Rektumkarzinom zur
Tiefenlokalisation
Bilirubin, Transaminasen, Ggf. MR

Nierenwerte vor Chemotherapie

Der Tumormarker CEA sollte vor jeder Resektion bestimmt werden. Seine Bedeutung liegt

nicht in der Diagnostik beziiglich des Primartumors, sondern vielmehr in der Nachsorge.

Der Wert, der vor der Operation bestimmt wird, stellt den Ausgangswert dar. 95% aller

Patienten mit einem gut differenzierten Karzinom haben ein erhéhtes CEA. Nach einer

erfolgten RO-Resektion sollte sich der Wert innerhalb von 1-4 Monaten normalisieren (1).

1.10. Prognosefaktoren des kolorektalen Karzinoms

Das TNM-System ist nach wie vor das wichtigste und am besten evaluierte Instrument
zur Prognoseabschétzung (2).

Entscheidend ist die Vollstdndigkeit der Tumorresektion. Die Prognose ist bei einer R1
oder R2 Resektion signifikant schlechter. Die mediane Uberlebenszeit nach einer
unvollstandigen Resektion liegt bei (je nach M Status) 10-20 Monaten (1).

Die Anzahl der befallenen Lymphknoten ist ein wichtiger Parameter. Generell
verschlechtert sich die Prognose bei Vorliegen von Lymphknotenmetastasen. Bei
Befall von mehr als 3 Lymphknoten ist von einer besonders schlechten Prognose

auszugehen (1,2)
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Patienten, welche jlinger als 40 Jahre sind haben im Vergleich zu élteren Patienten eine
schlechtere Prognose.

Die Rezidivrate ist von der Hohe des Tumors abhédngig. So zeigen Tumore im unteren
Rektumdrittel eine Rezidivrate von 14,5-30%, Tumore im mittleren Drittel von 8,3-
20% und Tumore im oberen Drittel von 5,2-15%. Diese Unterschiede sind
wahrscheinlich Folge der technischen Schwierigkeiten der Operation bei tief gelegenen
Tumoren.

Asymptomatische Patienten zeigen eine bessere Prognose als symptomatische.
Patienten, die aufgrund einer Obstruktion oder Perforation notfallsmiBig operiert
werden miissen, weisen eine schlechtere Prognose auf (1,2).

Einen entscheidenden Einfluss auf die Prognose scheint der Operateur selbst zu haben,
wie aus den Ergebnissen der Studiengruppe Kolorektales Karzinom (SGKRK)
hervorgeht. Lokalrezidivraten liegen je nach Operateur zwischen 3 und 40% (1).

Diffus infiltrierende und entdifferenzierte Karzinome weisen die schlechteste Prognose
auf.

Bei G1 Tumoren liegen zu 25%, bei G2 Tumoren zu 50% und bei G3 Tumoren zu 80%
Lymphknotenmetastasen vor.

Muzindse- und siegelringzellige Karzinome weisen eine schlechtere Prognose auf.

Eine signifikant schlechtere Prognose weisen Tumoren mit Infiltration von Venen,
Lymphgefaen bzw. Perineuralscheiden auf.

Bei Vorhandensein von Lebermetastasen kommt es nach einer Resektion zu einer 1-
Jahres Uberlebensrate von 80%, 3-Jahres Uberlebensrate von 30-57% und 5-Jahres
Uberlebensrate von 16-50%. Bei Vorhandensein von Lungenmetastasen kann eine 5-
Jahres Uberlebensrate von 42% erreicht werden, bei Knochenmetastasen eine mittlere
Uberlebenszeit von 10-13 Monaten, bei ZNS-Metastasen von 1-10 Monaten und bei
ausgedehnter Peritonealkarzinose von 3-4 Monaten.

Auch molekulare Marker weisen eine prognostische Bedeutung auf. So ist eine
Mutation eines Tumorsupressorgens bzw. eines Onkogens P53, K-RAS, DCC/SMAD4
mit einer schlechteren Prognose verkniipft.

Proliferationsmarker (z.B. DNA Index, PCNA) sowie Differenzierungs-
/Invasionsmarker (z.B. CA 19-9, E-Cadherin) scheinen eine prognostische Relevanz zu

besitzen (1)
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1.11.Therapie

1.11.1. Operation und Chirurgie von Fernmetastasen:

-Operation beim Kolonkarzinom: Ziel der Operation ist die chirurgische Resektion im
gesunden Gewebe. Ein Sicherheitsabstand von 2cm ist ausreichend bei geringer
intramuraler mikroskopischer Ausbreitung. Zu beachten ist, dass das regiondre
Lymphabflussgebiet bis zu 10cm iiber die radikuldr durchtrennten Gefa3e hinausgeht. Das
Ausmal der Resektion wird also durch die versorgenden GefiaBle und den Lymphabfluss
vorgegeben und sollte mind. 10cm beidseits des Tumors betragen (1,7).

- Operation beim Rektumkarzinom: Bei der operativen Therapie des Rektumkarzinoms
miissen Primirtumor und Lymphabfluss inklusive des gesamten Mesorektums entfernt
werden. Es stehen die tiefe anteriore Rektumresektion und die abdominoperineale
Rektumresektion zur Verfiigung. Nach Mdglichkeit sind kontinenzerhaltende Operationen,
unter Abwigung der spiteren Lebensqualitit, anzustreben. Bei schlechter
Sphinkterfunktion diirfte die permanente Kolostomie giinstiger sein (2,7).

Endoskopische Operationen: Aus prospektiven Studien ist ersichtlich, dass im Vergleich
zur konventionellen und laparoskopischen Chirurgie bei einem geiibten Chirurgen gleich
gute Ergebnisse erreicht werden konnen. Vorteil: geringere entziindliche und
immunologische Begleitreaktionen und eine verkiirzte Liegezeit (7).

-Chirurgie von Fernmetastasen: Durch die Resektion von Fernmetastasen sind beim KRK
Heilungen moglich, die durch eine systemische Chemotherapie alleine nicht mdglich
wiren. Das Rezidivrisiko nach Lebermetastasenresektion ist abhéngig von: Durchmesser
der groBten Metastase, Anzahl der Metastasen, Wachstumsgeschwindigkeit der
Metastasen, Stadium des Primértumors, krankheitsfreies Intervall, Resektionsgrenzen und
Grading. Mithilfe des FONG-Scores wird die Sinnhaftigkeit einer Metastasenresektion
abgeschitzt. Jeder Parameter ergibt einen Punkt: Metastasengrofle >5cm, krankheitsfreies
Intervall <12 Monate, Metastasenlokalisationen >1, N+ bei Diagnose und CEA > 200
ng/ml. Bei kompletter Resektion besteht eine 10-20%ige Chance auf Heilung (7). Als
absolute Kontraindikation der Resektion von Lebermetastasen gelten extrahepatische
nichtresektable Tumormanifestationen (1).

In einer Studie, in der allerdings noch keine Langzeitergebnisse vorliegen (deshalb noch
kein Standard), konnte gezeigt werden, dass sich die Rate an RO-Resektionen bei

neoadjuvanter Chemotherapie erhdhen lasst (2).
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1.11.2. Neoadjuvante Radio-(chemo-)therapie beim Rektumkarzinom

Die Rationale einer Strahlentherapie liegt einerseits in der Verminderung der
Lokalrezidivrate und andererseits in der Reduktion der lokalen Tumorausdehnung
(Downstaging, Downsizing) zur besseren Operabilitit (1). Die EORTC und die FFCD
Studien konnten zeigen, dass eine Kombination der prdoperativen Strahlentherapie
(gegeniiber der alleinigen Radiatio) mit 5-Fluorouracil wesentliche Vorteile bietet. Dabei
kommt es nicht nur zu einer hoheren Rate an kompletten Remissionen, sondern auch zu
einem lingeren krankheitsfreien Uberleben. Fiir lokal fortgeschrittene Rektumkarzinome
stellt dieses Vorgehen die Standardtherapie dar (2). Die 5-Fluorouracil Verabreichung
erfolgt entweder in Infusionen oder kann in Einzelfdllen gegen orales Capecitabin ersetzt
werden (7). Studien die dazu gemacht wurden, zeigen eine bessere Toleranz und
Praktikabilitdt, bei einer mindestens vergleichbaren Wirksamkeit im Sinne der lokalen

Rezidivrate (2).

1.11.3. Chemotherapie:

1.11.3.1 Adjuvante Chemotherapie fiir das Stadium II1

Eine adjuvante Chemotherapie ist fiir alle KRK Patienten im UICC Stadium III (IIIA= T1-
T2, N1, MO / IIIB = T3-T4, N1, MO / IIIC= Jedes T, N2, M0) ohne Altersbeschrinkung
indiziert, sofern keine Kontraindikationen vorliegen.

Der Beginn der Therapie ist innerhalb von 5 bis max. 8 Wochen nach der Operation. Es
werden ausschlieflich 5-FU basierte Therapien im Stadium III gegeben. Bei Nachweis
eines Dihydropyrimidin-Dehydrogenase (DPD) - Mangels durch Mutation (ca. 1% aller
Patienten) und/oder schwererer Toxizitit ist die Gabe von 5-FU kontraindiziert.

In Studien, die in den letzten 10 Jahren gemacht wurden, konnte gezeigt werden, dass
durch eine 5-FU basierte adjuvante Therapie 8-12% der Behandelten geheilt werden
konnten. Es konnte ebenfalls gezeigt werden, dass durch die Modifikation des Bolus
Schemas durch eine kontinuierliche Gabe die Toxizitdt vermindert wird, allerdings die
Implantation eines Port-a-Caths erforderlich ist. Alternativ kann das orale Fluoropyrimidin
Capecitabin in der Kombination eingesetzt werden (7).

Fir Jahrzehnte war 5-FU als Monotherapie der therapeutische Standard beim
fortgeschrittenen KRK. Einen ersten Fortschritt brachte die Modulation der 5-FU Wirkung
durch Zugabe von Folinsdure (= FA, folinic acid, Leucovorin). Es konnte eine hdchst

signifikante Steigerung der Remissionsraten auf Werte > 20% erzielt werden (1).
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Heutzutage gilt die Kombination von Oxaliplatin mit 5-FU/FA (FOLFOX-4) gegentiber 5-
FU/FA allein (deGramont Schema), als Standard in der adjuvanten Chemotherapie des
KRK. Die Toxizitét ist bei dieser Therapie in 2 Punkten erhoht:
- Neutropenie (Grad 3/4 41 vs. 4%)
- Oxaliplatin-assoziierte periphere Neuropathie in 5,1% Grad 3. Zu beriicksichtigen
ist, dass die Grad 3 Neuropathie 2 Jahre nach Abschluss der Therapie nur mehr bei
0,5% persistiert (7).

1.11.3.2. Adjuvante Chemotherapie fiir das Stadium II:

Die Mehrzahl der Kolonkarzinompatienten profitiert nicht von einer adjuvanten
Chemotherapie. Doch aufgrund des dennoch bestehenden geringen Uberlebensvorteils
muss eine Therapie mit dem Patienten in Form eines ,,informed consent diskutiert
werden. Vor allem Patienten mit Risikofaktoren profitieren von einer Therapie (pT4

Stadium/Serosainfiltration, Obstruktion, Ileus, G3/4, Vaskulére Invasion) (7).

Tab.5 Adjuvante Chemotherapie fiir das KRK (7)
Stadium II = (ITA= T3, NO, MO / IIB= T4, N0, M0)

Zytostatikum Dosis mg/m* KOF = Applikationsart Therapiezeitpunkt
5-FU/Folinsaure als wochentliche Therapie (bei KI gegen FOLFOX-4)

Folinsdure 500 2h Infusion Tag 1,8,15,22,29,36
5-FU 500 i.v. Bolus Tag 1,8,15,22,29,36

Wiederholung Tag 50; insgesamt 4 Zyklen
Capecitabin als Monotherapie (bei KI gegen FOLFOX 4)

Capecitabin 2500 in 2 Dosen ‘ p.o. ‘ Tag 1-14

Wiederholung Tag 22; insgesamt 8 Zyklen
5-FU/Folinsiaure/Oxaliplatin (FOLFOX 4)

Oxaliplatin 85 2h Infusion Tag 1

Folinsdure 200 2h Infusion Tag 1,2
5-FU 400 Bolus Tag 1,2
5-FU 600 22h Infusion Tag 1,2

Wiederholung Tag 15; insgesamt 12 Zyklen
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1.11.3.3. Palliative Chemotherapie

Mit den nachfolgenden PCT kénnen Ansprechraten von >60% erreicht werden, die oft
auch eine sekunddre Resektion bei oligometastasierten Karzinomen mit kurativer Chance
erlauben.

»Mit Ausnahme von Kontraindikationen ist die Kombinationstherapie mit Irinotecan,
einem Topoisomeraseinhibitor, oder Oxaliplatin Standard fiir die Erstlinientherapie des
metastasierten kolorektalen Karzinoms. Diese sollte mit einem Biological (VEGF-
Antikorper Bevacizumab oder Cetuximab bei Nachweis eines k-RAS Wildtyps)
kombiniert werden* (7).

-Oxaliplatin (=Eloxatin): Gehort in die Gruppe der Platine. Oxaliplatin ist in Kombination
mit Folinsdure und infusionalem 5-FU eine der Standardtherapien des metastasierten
kolorektalen Karzinoms. Nebenwirkungen treten in Form von Dysésthesien, Parédsthesien
und u.U. motorischen Einschrinkungen auf. Als Ursache dieser neurotoxischen Wirkung
wurde die Beeinflussung von Natriumkanilen der Nervenzellen nachgewiesen.

-Irinotecan (=Campto, CPT-11): Durch die Hemmung der Topoisomerasen kommt es zu
DNA-Strangbriichen und dadurch zu einem Untergang der betroffenen Zelle. Irinotecan
besitzt eine hohe Darmtoxizitit, die bei der Mehrzahl der Patienten zu Durchfall fiihrt.
Daher erfordern diese NW eine engmaschige Kontrolle der Patienten. Durch Irinotecan
konnen Remissionsraten von bis zu 25% in der Erstlinientherapie und zwischen 14-22% in
der Second-line Therapie erreicht werden. Die Effektivitét steigt v.a. bei Zugabe von 5-
FU/FA (1).

-Bevacizumab (=Avastin): Durch den humanisierten, monoklonalen AK kommt es zu einer
Bindung an den vom Tumor gebildeten proangiogenen Wachstumsfaktor VEGF und zur
Induktion von Verdnderungen am GefdBlsystem wie einer Rarefizierung des
Tumorgefalbettes, einer Erhohung des tumoreigenen GefdBdruckes und dadurch zur
Verbesserung der Zytostatikadistribution. Im Vergleich Chemotherapie vs. Chemotherapie
plus AK zeigten sich signifikant bessere Ansprechraten, progressionsfreie Intervalle, sowie
mediane Uberlebenszeiten in der Kombination.

Die Haufigsten NW sind: Epistaxis Grad 1-2, andere Blutungen, arterieller Hypertonus,
arterielle Thrombosen, Proteinurie, Wundheilungsstorungen sowie selten GI-Perforationen
(1,7).

-Cetuximab (=IMC-C225, Erbitux): wirkt nur, wenn keine Mutation des K-RAS Proteins,
sondern ein K-RAS Wildtyp vorliegt. Durch diese Substanz kommt es zu einer Blockade

des am Tumor exprimierten EGFR (=epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor).
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Hauptséchliche NW sind: Akneiforme Hautveridnderungen, Asthenie,
Hypersensitivititsreaktionen, Diarrhden, Hypomagnesiémie (7).

- Panitumumab: Bei Panitumumab handelt es sich ebenfalls um einen humanisierten,
monoklonalen Antikérper, der wie Cetuximab an den EGF-Rezeptor bindet. Er inhibiert
ein nicht mutiertes K-RAS Protein. Panitumumab ist derzeit in der gleichen Indikation wie
Cetuximab zugelassen. Hauptséchliche Nebenwirkungen: Akneiforme Hautverdnderungen,

Fatigue-Syndrom und Diarrhéen (7).
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1.12. Derzeitiger Forschungsstand

Durch die zunehmende Lebenserwartung der Menschen kommt es natiirlich auch zu einer
vermehrten Zunahme an dlteren Tumor-Patienten. Begleiterkrankungen und korperliche
Einschrankungen beeinflussen nicht nur den Verlauf der Krebserkrankung selbst, sondern
auch die Wahl der antineoplastischen Therapie. Das Comprehensive Geriatric Assessment
(CGA) unterstiitzt die Einschitzung, dass jeder Patient seine eigenen individuellen
Gesundheits-Charakteristika hétte und dass man nicht davon ausgehen konne, dass hohes
Alter automatisch mit einer schlechteren Gesundheit einhergehe. Neben der Einschitzung
der Komorbidititen und des korperlichen Zustandes miissen Erndhrungszustand,
psychischer Status, Quality of Life und die Medikamente des Patienten beachtet werden.
Die Gesellschaft fiir geriatrische Onkologie gibt der CGA fiir {liber 70-Jdhrige
Tumorpatienten die Empfehlung ab, dass es, um eine passende Therapie zu finden,
notwendig sei, Leber, Nieren, Herz und Knochenmarksfunktionen zu beachten. Aufgrund
einer renalen oder hepatischen Insuffizienz kann eine Dosisreduktion notwendig sein,
wihrend eine kardiale Dysfunktion die Gabe von liposomalen Substanzen nach sich ziehen
konne und bei Patienten mit einer schlechten KM-Funktion die Gabe von
Wachstumsfaktoren moglich wire (9).

Um eine Wertigkeit der moglichen Komorbidititen zu erstellen, wurde 1987 der Charlson
Komorbiditits Index entwickelt. Dieser Index umfasst 19 Erkrankungen, die mit einer
Gewichtung von 1-6 Punkten, abhingig von dem errechneten Relativen Risiko der 1-
Jahres-Mortalitdt, bewertet werden. Summiert ergibt das eine Gesamtpunkteanzahl/Score.
Je hoher diese/r ist, umso hoher ist die Anzahl der Komorbidititen (10).

Mit steigendem Alter nimmt die Anzahl an Begleiterkrankungen zu. In eine Studie in
Neuseeland, wurden in einem Zeitraum von 1996 bis 2003 11.524 Patienten mit einem
Kolonkarzinom eingeschlossen. Davon hatten 7,5% der Frauen und 10,3% der Ménner
einen Charlson Score von 3 oder mehr. Hohere Raten an Comorbidititen waren mit einem
hoheren Alter und dem ménnlichen Geschlecht assoziiert. Patienten mit einem Score > 3
hatten ein hoheres Risiko eines Todes im Krankenhaus (OR=4,8; 95% KI 3,5-6,6), einer
langeren Verweildauer im Krankenhaus (0,14 Tage 95% KI 0,08-0,2) und ein niedrigeres
5-Jahres Uberleben (HR=2,0; 95% KI=1,8-2,3) verglichen mit Patienten, die einen Score
von 0 hatten (11).

In einer Klinik in Ankara, Tiirkei wurden wihrend eines Zeitraumes von November 2007

bis Mai 2008 769 Patienten in eine Studie eingeschlossen. Es wurde ein Fragebogen,
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basierend auf dem Charlson Comorbiditits Index (CCI) von den Patienten ausgefiillt und
danach ausgewertet. Das mittlere Alter der Patienten lag bei 55 Jahren und 456 davon
waren weiblich. Das Kolorektalkarzinom war der zweithdufigste Tumor nach dem
Mammakarzinom. 59,3% der Patienten hatten nur eine Begleiterkrankung und 46,3% der
Patienten hatten nur ein Medikament pro Tag einzunehmen. Die haufigsten
Komorbidititen waren Bluthochdruck (25,3%), Diabetes mellitus (13,1%) und peptische
Ulzera (7,7%). Zunehmendes Lebensalter korrelierte positiv mit einer héheren Rate an
Begleiterkrankungen (r=0,30, p<0,001), einer hoheren Anzahl an einzunehmenden
Medikamenten (r=0,32, p<0,001), sowie mit dem CCI (r=0,20, p<0,001) (12).

Das Ziel einer Studie aus Dénemark war es, die Pridvalenz von Begleiterkrankungen bei
neu diagnostizierten Krebsféllen mit der Durchschnittsbevilkerung zu vergleichen und den
Einfluss der Komorbidititen auf das Gesamt und das Krebs-spezifische-Uberleben zu
zeigen. In einer Population-based-Study wurden alle {iber 70-Jahrigen mit Brust, Lungen,
Kolorektal, Prostata oder Eierstockkrebs, im Zeitraum von Janner 1996 bis Dezember 2006
in die Studie eingeschlossen. Die Begleiterkrankungen wurden bei insgesamt 6325
Patienten mittels des Charlson Comorbiditits Index ermittelt.

Altere Patienten mit einem CRC oder einem Lungenkrebs hatten signifikant mehr
Begleiterkrankungen als die Durchschnittsbevolkerung. Schwerwiegendere
Komorbidititen waren mit einer hoheren Gesamtmortalitdt verbunden. Fiir das CRC fand
sich eine Hazard Ratio von 1,41 (95% KI 1,14-1,73). Begleiterkrankungen hatten
allerdings keinen Einfluss auf das Karzinom-bedingte-Uberleben (cancer-spezific-survival)
(13).

In einer weiteren dédnischen Studie wurde der Einfluss von Komorbidititen auf das
Uberleben von Patienten mit einem Kolorektalkarzinom untersucht. 13190 Patienten
wurden in einem Zeitraum von 1995 bis 2006 in die Studie eingeschlossen. Ein Drittel der
Patienten hatte Begleiterkrankungen. Patienten mit einem Charlson Score von 1-2 und >3
hatten ein betrdchtlich schlechteres 1-Jahres bzw. 5-Jahres Gesamtiiberleben, verglichen
mit Patienten ohne einer Komorbiditét. Fiir Rektumkarzinompatienten konnte ein iiber die
Jahre zunehmend negativer Einfluss der Begleiterkrankungen auf das Uberleben gezeigt
werden (14).

Eine weitere Studie in Neuseeland wurde mit dem Ziel durchgefiihrt, den Einfluss von
Komorbidititen auf das Uberleben von Patienten mit Kolonkarzinom und den Einfluss von
Begleiterkrankungen auf Therapieentscheidungen zu zeigen. Es wurden 589 Patienten in

einer retrospektiven Studie im Zeitraum von 1996 — 2003 eingeschlossen.
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Im Rahmen dieser Studie wurde weiters die Haufigkeit der Gabe einer adjuvanten Therapie
untersucht. Eine adjuvante Chemotherapie fiir Patienten mit einem Stadium III
Kolonkarzinom ist Standard und gut etabliert. Es gibt keine Evidenz dafiir, dass der Nutzen
einer solchen Therapie aufgrund eines hoheren Alters niedriger wére. Doch trotzdem
bekamen Patienten, die dlter waren, und solche mit Begleiterkrankungen, seltener eine
adjuvante Chemotherapie als jiingere bzw. vergleichbare Patienten ohne Komorbiditéten.
Patienten mit einem Charlson Score > 3 verglichen mit jenen mit einem Score von 0,
bekamen signifikant seltener eine Therapie (19% verglichen mit 84%).

63% der Patienten, die élter als 75 Jahre waren, bekamen keine adjuvante Chemotherapie,
im Vergleich zu den 20% der 55 bis 64-Jahrigen, die keine adjuvante Therapie bekamen.
Das wiederum war mit einem signifikant schlechteren Uberleben assoziiert.

In dieser Studie waren die meisten Patienten dlter als 55 Jahre. Ein Fiinftel davon waren
Raucher und 39% ehemalige Raucher. 70% der Patienten hatten mindestens eine
Begleiterkrankung. 25% hatten 3 oder mehr. Die hiufigsten Begleiterkrankungen waren
Bluthochdruck (38%), Chronisch-Respiratorische-Erkrankungen (21,9%) und Diabetes
Mellitus (16,1%).

48.,2% der Patienten hatten einen Charlson Score von 0, 40,8% hatten einen Score von 1-2
und 11% einen Charlson Score von > 3. Eine hohere Rate an Begleiterkrankungen war
auch mit einem schlechteren Gesamtiiberleben assoziiert.

7 von 10 Patienten hatten mindestens eine Begleiterkrankung. Diese hatte nicht nur einen
Einfluss auf das Gesamtiiberleben sondern auch auf das Tumor-spezifische-Uberleben
(10).

In einer franzosischen Studie wurde ebenfalls die Héaufigkeit einer adjuvanten
Chemotherapie untersucht. Bei einem Stadium III Kolonkarzinom bekamen 40,4% der
iber 75-jdhrigen Patienten eine Therapie, im Vergleich zu 90,5% der Patienten < 75. Eine
palliative Chemotherapie bekamen Patienten mit einem Charlson Score {iber 2 ebenfalls
signifikant seltener (15).

In einer US-amerikanischen Studie wurde ebenfalls der Zusammenhang zwischen Alter
von Patienten und Anzahl von Begleiterkrankungen untersucht. In einer retrospektiven
Studie wurden Patienten im Alter von 55-64, 65-74 und >75, (Ménnlich n=799, Weiblich
n=811) untersucht. Die Daten zu den Begleiterkrankungen wurden von dem National
Institute of Aging (NIA) und dem National Cancer Institute (NCI) gesammelt und mit NCI
Surveillance, Epidemiologie und End Results (SEER) Tumor Registry data vermengt.

Bluthochdruck, kardiale Einschriankungen, Gastrointestinale Probleme, Arthritis und
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COPD stellten sich als die prominentesten Komorbiditdten in der NIA/NCI SEER Studie
heraus. Die Privalenz von Anzahl und Typ der Begleiterkrankung waren fiir Ménner und
Frauen édhnlich (40% beider Geschlechter hatten > 5 Begleiterkrankungen). Innerhalb von
2 Jahren nach Diagnosestellung sind 28% (n=454) der Patienten verstorben. Die Anzahl an
Komorbiditdten hatte einen signifikanten Einfluss auf ein frithzeitiges Versterben (,,early
mortality*, P=0,0007) (16).

Eine weitere US-amerikanischen Studie aus Minnesota untersuchte den Zusammenhang
zwischen Risikofaktor Metabolischem Syndrom (> oder =3 der folgenden Komponenten:
Bluthochdruck, breiter Bauchumfang, Hypertriglyceriddmie, < HDL und/oder Diabetes
Mellitus/Hyperglykdamie) und der Entwicklung eines CRC. Das Ergebnis ergab eine
positive Korrelation zwischen Metabolischem Syndrom und der Inzidenz eines
Kolorektalkarzinoms (RR 1,49, KI=05%, 1,0-2,4). Dieses Ergebnis wurde aber
abgeschwicht, da in einer Multivariatanalyse festgestellt wurde, dass es eine Dosis—
Wirkungs-Beziehung zwischen Inzidenz eines CRC und Anzahl der -einzelnen
Komponenten des Metabolischen Syndroms gab (P fiir Trend=0,006). Ebenfalls ergab eine
geschlechtsspezifische Multivariatanalyse, dass das Risiko bei vorhandenem MS bei
Mainnern stiarker (RR=1,78, KI=95%) und bei Frauen schwicher (RR=1,16, KI=95%) sei.
Dieses Ergebnis wurde ebenfalls durch eine in Italien durchgefiihrte Studie bekriftigt
(17,18).

Eine schwedische Metaanalyse aus 15 Studien ergab einen Zusammenhang zwischen
Diabetes und einem erhdhten Risiko ein Kolorektalkarzinom zu entwicklen (Summe RR
von CRC Inzidenz = 1,30 95% KI = 1,20 — 1,40). Es gab keinen signifikanten Unterschied
zwischen den Geschlechtern (Summe RR bei Frauen = 1,33 95% KI = 1,23 — 1,44; Summe
RR bei Ménnern = 1,29 95% KI = 1,15 — 1,44) oder der Lage des Tumors (Colon,
Rektum): Summe RR Kolon = 1,43 95% KI = 1,28 — 1,60; Summe RR Rektum = 1,33
95% KI1=1,14 — 1,54 (19).

Der Einfluss der Erndhrung als Risiko Faktor zur Entwicklung eines Kolorektalkarzinoms
wurden in Studien aus den USA und Brasilien untersucht.

In beiden Studien konnte eine positive Korrelation zwischen rotem Fleisch, verarbeitetem
Fleisch und gegrilltem Fleisch und der Entwicklung eines CRC gefunden werden. Durch
den vermehrten Verzehr von rotem Fleisch kommt es zu einem erhohten Risiko von 28 bis
35%, verglichen mit einer Erhohung des Risikos bei Verzehr von verarbeitetem Fleisch

von 20 bis 49% (20,21).
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2. Material und Methoden

Im Juni 2011 wurde die Registerstudie ,Erfassung der Komorbidititen bei
Tumorpatienten ins Leben gerufen. Teilnehmend an dieser Osterreichweiten Studie waren
11 verschiedene Zentren, die eine internistische Onkologie mit einer onkologischen
Ambulanz bzw. einer onkologischen Station hatten. Federfiihrend war die Med. Univ.
Klinik fiir Onkologie in Graz, bei der alle Fragebdgen aus den anderen Zentren wieder
eintrafen und dort in einer Access-Datenbank, die eigens dafiir eingerichtet wurde,

eingegeben wurden.

Teilnehmende Zentren plus Anzahl der ausgewerteten Fragebogen:
e (Graz (286)
e AKH Linz (18)
e Barmherzige Schwestern Linz (74)
e Innsbruck (108)
e LKH Feldkirch (91)
e [KH Firstenfeld (15)
e Oberwart (34)
e Salzburg (48)
e  Wels-Grieskirchen (100)
e Wilhelminenspital Wien (152)
e Zams (26)

Es wurden insgesamt 952 Patienten in einem Zeitraum von Juli 2011 bis Ende Februar
2012 befragt, davon 286 in Graz. Bei der Patientenpopulation handelt es sich um Patienten
mit der Diagnose einer malignen soliden Tumorerkrankung.

Durch die Befragung wurde kein Einfluss auf die bestehende oder geplante Behandlung
des Patienten genommen. Voraussetzungen fiir eine solche Befragung waren das Alter von
> 18 Jahren, eine unterzeichnete Einverstindniserkldrung, sowie eine laufende
tumorspezifische Therapie, Zustand nach tumorspezifischer Therapie oder unmittelbar
bevorstehende Therapie. Das Erfassen des Erhebungsbogens erfolgte von dem zustindigen
Arzt durch Befragung bzw. anhand der Krankengeschichte. Ich selbst konnte ebenfalls in

Anwesenheit des betreuenden Arztes Patientenbefragungen durchfiihren.
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Der Fragebogen umfasste 8 Seiten und folgende Punkte (siche Anhang):

1.

Patienteninformationen, Patientenidentifikation, demographische Daten (Gewicht,

GroBe etc.)

Erfassung der Tumorerkrankung inkl. (Fern-)Metastasierung und Vorhandensein eines

lokoregiondren Rezidivs, sowie eines Zweitmalignoms

Erfassung der tumorspezifischen Therapie, Art der Therapie, Zielsetzung der Therapie

(neoadjuvant, adjuvant/pseudoadjuvant, kurativ, palliativ), Vor-Therapie und Anzahl

der Zyklen. Bei einer palliativen Therapie sollte ebenfalls festgehalten werden, um

welche Therapielinie es sich handelte und ob eine neue Therapielinie eingeleitet oder

eine bereits laufende Therapie fortgesetzt wurde.

Bei Patienten, die zum Zeitpunkt der Befragung keine Therapie bekamen, diese jedoch

geplant war, wurde der Grund (Therapiepause und Observanz, Nachsorge, schlechter

Allgemeinzustand) erfragt.

Erfassung des ECOG-Performance Scores (0-5): Der ECOG-Score spiegelt den

Allgemeinzustand des Patienten wider. Ein niedriger Score spricht fiir ein sehr gutes

Zustandsbild, ein hoherer Score bedeutet vermehrte Einschrankungen (Bettlagerigkeit,

nicht arbeitsfahig, auf fremde Hilfe angewiesen zu sein etc.).

- 0: Normale uneingeschriankte Aktivitdt wie vor der Erkrankung

- 1: Einschrankung bei korperlicher Anstrengung, aber gehfdhig: leicht korperliche
Arbeit bzw. Arbeit im Sitzen (z.B. leichte Hausarbeit oder Biiroarbeit) mdglich

- 2: Gehfdhig. Selbstversorgung moglich, aber nicht arbeitsfihig: kann mehr als 50%
der Wachzeit aufstehen.

- 3: Nur begrenzte Selbstversorgung moglich. 50% oder mehr der Wachzeit an Bett
oder Stuhl gebunden.

- 4: Vollig pflegebediirftig, keinerlei Selbstversorgung moglich; vollig an Bett oder
Stuhl gebunden.

- 5:Tod

Erfassung der Begleiterkrankungen. Unterteilung in Untergruppen:

- Kardiovaskuléres System

- Respirationstrakt

- Nervensystem

- Stoffwechselerkrankungen

- Infektionskrankheiten
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- Hamatologische Erkrankungen

- Erkrankungen des GI-Traktes

- Nierenerkrankungen

- Endokrinologische Stérungen

- sonstige relevante Erkrankungen z.b. chronischer Alkoholabusus, Nikotinabusus
7. Erfassung der Begleitmedikation
8. Erfassung der Laborparameter: Angabe wenn der Wert pathologisch war, ob das durch

die Tumor-Therapie oder durch Begleiterkrankungen bedingt war.
9. Erfassung des Charlson Index; Unterteilung des Charlson Index in Klassen:

- low: 0 Punkte

- medium: 1-2 Punkte

- high: 3-4 Punkte

- very high: > 5 Punkte
Der Charlson Index ist fiir die Feststellung der Begleiterkrankungen validiert. Der
Charlson Index spiegelt den Schweregrad der Begleiterkrankungen des Patienten wider. Je
hoher die Punkteanzahl, desto mehr Komorbidititen und desto beeintrichtigter die
Lebenserwartung. Zu dem Score werden folgende Erkrankungen gezihlt:

Tab. 6: Charlson-Index: Punkteverteilung

Herzinfarkt

Herzinsuffizienz

Durchblutungsstorung der Beine
Cerebrovaskulédre Erkrankungen
Demenz

Chronische Lungenerkrankungen
Kollagenosen

Ulzera

Milde Lebererkrankung

Diabetes

Hemiplegie

Moderate oder schwere Nierenerkrankung
Diabetes mit Endorganschaden
Tumorerkrankung

Leukdmie

Lymphom

Moderate oder schwere Lebererkrankung
Metastasierter solider Tumor

AIDS

A\ O\ W N NN NN N = e e e e e e e e
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Nach dem Einlangen der Fragebogen aus den Zentren bzw. den eigenen Fragebdgen aus
Graz, wurden die Daten in die Access-Datenbank eingegeben.

Die statistische Auswertung erfolgte mittels des Programms SPSS 19.0. Fiir die
Auswertung wurden Kreuztabellen, explorative und deskriptive Datenanalyseverfahren

verwendet.
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3. Ergebnisse

Das gesamte Patientenkollektiv der Komorbidititen Studie umfasste 952 Patienten. Fiir
meine Diplomarbeit wurden daraus Patienten mit einem Kolon- oder Rektumkarzinom
selektiert, weshalb sich die folgenden statistischen Untersuchungen nur noch auf ein

geringeres Kollektiv von 237 Patienten stiitzen.

3.1. Geschlecht und Alter
Der Anteil der Méanner war 65,0% (n= 154) und der Anteil der Frauen 35,0% (n=83).

60— — Normal

Mittelwert = 66,97
Std.-Abw. = 10,804
N =237

50

40

307

Haufigkeit

107

0—

40 60 80 100
Alter

Abb. 2 Altersverteilung: Normogramm

Das mediane Alter lag bei 67 Jahren und das mittlere Alter lag bei 66,97 Jahren. Der
jingste Patient war 36 Jahre alt und der dlteste Patient war 101 Jahre alt. Das ergibt eine
Spannweite von 65 Jahren. Geschlechterspezifisch betrachtet war das mediane Alter der
Mainner 68 Jahre und das Durchschnittsalter 67,71 Jahre. Der jlingste Mann war 38 und der
dlteste 101 Jahre alt. Die Frauen hatten ein medianes Alter von 65,0 Jahren und ein
durchschnittliches Alter von 65,58 Jahren. Die jiingste Frau war 36 Jahre alt und die élteste
92.

Da der Haufigkeitsgipfel des Kolorektalkarzinoms bei 65 Jahren liegt, habe ich eine

25



Einteilung des Kollektivs in unter und iiber 65-Jéhrige getroffen. Die unter 65jdhrigen

bildeten mit 37,1% die kleinere Gruppe, die tiber 65-Jahrigen mit 62,9% die groBere.

3.2. BMI

Durch Angabe der GréBe und des Korpergewichtes wurde der BMI (Body-Mass-Index)

der Patienten berechnet. BMI

@ Untergew icht
B Normalgew icht
B Ubergew icht
O Adipositas

Abb. 3 Verteilung des BMI in Unter-, Normal-, Ubergewicht und Adipositas

BMI definiert nach WHO (22):

e Untergewicht: < 18,5

e Normalgewicht: 18,5 bis <25,0
e Ubergewicht: 25,0 bis < 30,0

e Adipositas: > 30,0

10 Patienten (4,4%) waren untergewichtig. Der zweitgroBte Anteil mit 81 Patienten

(35,8%) war normalgewichtig. Der Grofteil des Patientenkollektives war mit n=86 und

38,1% tlibergewichtig. Adipositas hatten 49 Patienten (21,7%).
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Tab.7 Geschlechterspezifische Betrachtung des BMI

Geschlecht Gesamt
M w
n % von n n % von n n % von n
BMI Untergewicht 7 3,1% 3 1,3% 10 4,4%
Normalgewicht 46 20,4% 35 15,5% 81 35,8%
Ubergewicht 59 26,1% 27 11,9% 86 38,1%
Adipositas 35 15,5% 14 6,2% 49 21,7%
Gesamt 147 65,0% 79 35,0% 226 100,0%

Geschlechterspezifisch betrachtet hatten 7 Ménner (3,1%) und 3 Frauen (1,3%) per
definitionem ein Untergewicht. Einen BMI von 18,5-25 hatten 46 Ménner (20,4%) und 35
Frauen (15,5%). Die groBte Gruppe stellten die Patienten mit Ubergewicht dar. Dabei
fielen 59 Minner (26,1%) und 27 Frauen (11,9%) in diese Gruppe. Mit einer Adipositas
prasentierten sich 35 Minner (15,5%) und 14 Frauen (6,2%).

Der durchschnittliche BMI der Frauen lag bei 25,3 (Median: 25,3) und der der Ménner bei
27,2 (Median: 26,0).

3.3. Art des Patientenkontaktes

63,3% der Patienten wurden in der Ambulanz und 35,4% auf der Station befragt.

3.4. Art der Tumorerkrankung
62,9% (n=149) der Patienten hatten ein Kolonkarzinom und 37,1% (n=88) hatten ein
Rektumkarzinom.

Tab. 8 Geschlechterspezifische Betrachtung der Tumorentitdten Kolonkarzinom (C18.9)
und Rektumkarzinom (C20)

C18.9 Cc20
Geschlecht M Anzahl 94 60 154
% der Gesamtzahl 39,7% 25,3% 65,0%
W Anzahl 55 28 83
% der Gesamtzahl 23,2% 11,8% 35,0%
Gesamt Anzahl 149 88 237
% der Gesamtzahl 62,9% 37,1% 100,0%
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Geschlechterspezifisch betrachtet hatten 39,7% (n=94) der Mianner und 23,2% (n=55) der
Frauen ein Kolonkarzinom. Fiir das Rektumkarzinom ergab sich folgende Verteilung:

25,3% (n=60) Ménner und 11,8% (n=28) Frauen.
3.5. Lokoregionires Rezidiv
Bei 6 Patienten, das entspricht 2,5% des gesamten Kollektivs, kam es zum Auftreten eines

lokoregiondren Rezidivs. 3 bei einem Kolonkarzinom und 3 bei einem Rektumkarzinom.

3.6. Fernmetastasierung

Fernmetastasen

A
ENEN

Abb. 4 Héufigkeit von Fernmetastasen

66,7% (2/3) der Patienten (n=158) préisentierten sich mit einer bereits vorhandenen

Fernmetastasierung. 1/3 der Patienten waren zum Zeitpunkt der Befragung metastasenfrei.

e Von den 88 Patienten mit einem Rektumkarzinom hatten 62 (70,5%) eine
Fernmetastasierung.

e Von den 149 Patienten mit einem Kolonkarzinom hatten 96 (64%) eine
Fernmetastasierung.

e Geschlechterspezifisch betrachtet prisentierten sich von den 158 Patienten 116 Méanner
und 42 Frauen mit einer Metastasierung.

e Nur 38 (24%) Maénner présentierten sich bei der Befragung ohne eine
Fernmetastasierung.

e Bei den Frauen hingegen war beinahe die Hélfte (n=41, 46%) ohne Metastasen.
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e Bei 48 Patienten mit einem Kolonkarzinom war eine verwertbare Angabe der
Lokalisation der Metastasierung mdglich: 67% hatten unter anderem Metastasen in der
Leber und 23,3% in der Lunge.

e Bei 40 Patienten mit einem Rektumkarzinom war eine verwertbare Angabe der
Metastasenlokalisation mdglich: 62,3% hatten unter anderem Metastasen in der Leber

und 42,5% in der Lunge.

Tab. 9 Tumor-Therapie bei Fernmetastasierung: Ja/Nein

TU-Therapie Gesamt
Keine Tumor Tumor Therapie
Therapie
Fernmetastasen JA Anzahl 38 120 158
NEIN Anzahl 40 39 79
Gesamt Anzahl 78 159 237

Von 158 Patienten mit einer Fernmetastasierung erhielten 120 zum Zeitpunkt der
Befragung eine tumorspezifische Therapie.
Der GroBteil der Patienten mit einer solchen Therapie (n=98) wurde palliativ therapiert und

der Rest befand sich in potentiell kurativer Situation.
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3.7. Tumor-Therapie

Nicht alle Patienten, die sich bereit erkldrten bei der Befragung mitzumachen, wurden zu
diesem Zeitpunkt auch tumorspezifisch-medikamentds behandelt.

Einer Tumor-Therapie unterzogen sich zum Zeitpunkt der Befragung 159 Patienten
(67,1%). Die restlichen 78 Patienten (32,9%) bekamen zu diesem Zeitpunkt gerade keine

tumorspezifische Therapie.
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Abb. 5 Prozentuelle Verteilung der aktuellen Therapieform (im Diagramm nicht enthalten:

Erstgesprach und kurativer Ansatz)

Von den 159 Patienten wurden 101 Patienten (42,6%) zum Zeitpunkt der Befragung
palliativ, 50 Patienten (21,1%) adjuvant bzw. pseudoadjuvant, 5 Patienten neoadjuvant
(2,1%) und 3 Patienten (1,3%) befanden sich in einem potentiell kurativen Setting (nicht

niher vermerkt, ob neoadjuvant oder adjuvant).

Von den 78 Patienten, denen zum damaligen Zeitpunkt keine Therapie zugefiihrt wurde,
befanden sich 54 Patienten (22,8%) in der Nachsorge, 14 Patienten (5,9%) hatten gerade
eine Therapiepause, 6 Patienten (2,5%) standen unter Best-Supportive-Care (BSC) und 3
Patienten (1,3%) waren zum Erstgesprich vorstellig gewesen. Die Indikation eines

Patienten war nicht erfasst.
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3.8. Medikamentose Tumor-Therapie

Aktuelle Tumor Therapie (%)

B FOLFOX

[ Capecitabin

O FOLFOX + Bevacizumab
B XELOX

B FOLFIRI + Bevacizumab
[E XELOX + Bevacizumab
O rinotecan + Cetuximab
B 5-Fu

[ De Gramont-Schema

B FOLFIRI + Cetuximab

O FOLFIRI

@ Panitumumab

@ rrinotecan

O Capecitabin + Bevacizumab
[ Bevacizumab

O De Gramont-Schema +
Bevacizumab

Abb. 6 Prozentuelle Verteilung der aktuellen medikamentdsen Therapie

Um einen Uberblick zu verschaffen werden zuerst die hiufigsten Therapien (Ausschluss
aller Therapien, die weniger als 0,8% der Patienten bekamen) beschrieben, um danach auf
die adjuvanten und palliativen Therapien einzugehen.

Die mit Abstand am héufigsten gegebene Therapie war mit 9,7% aller Patienten das
FOLFOX Schema (Folinsdure: FOL; 5-Fluorouracil: F; Oxaliplatin: OX), gefolgt von
Capecitabin (Handelsname: Xeloda) mit 6,8%.

5,5% der Patienten wurden nach dem FOLFOX-Schema in Kombination mit dem
monoklonalen Antikérper Bevacizumab behandelt.

5,1% der Patienten wurden nach dem XELOX-Schema behandelt. Dabei handelt es sich
wiederum um die Kombination aus zwei Wirkstoffen (Capecitabin und Oxaliplatin).

4,2% der Patienten wurden nach dem FOLFIRI-Schema behandelt und bekamen zusitzlich
ebenfalls den monoklonalen Antikorper Bevacizumab.

Bei dem FOLFIRI-Schema handelt es sich ebenfalls um eine Substanzenkombination

(Folinsdure: FOL; 5-Fluoruracil: F; Irinotecan: IRI).
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3,4% der Patienten wurden nach dem XELOX-Schema plus Bevacizumab behandelt. Mit
jeweils 3% wurden die Patienten mit Irinotecan plus Cetuximab, 5-FU und nach dem De
Gramont-Schema behandelt.

2,5% der Patienten wurden nach dem FOLFIRI-Schema plus Cetuximab behandelt. 2,1%
nur nach dem FOLFIRI-Schema. Je 1,7% der Patienten bekamen den monoklonalen
Antikdrper Panitumumab oder Irinotecan. 1,3% der Patienten erhielten Capecitabine plus
Bevacizumab. 1,3% bekamen nur Bevacizumab und 0,8% der Patienten wurden nach dem
De Gramont-Schema plus Bevacizumab behandelt.

Zu betonen ist noch einmal, dass dieser Uberblick die aktuelle Therapie darstellt und keine
Aussage dariiber ermdglicht, welche Therapien bereits dem Patienten in der Sequenz
gegeben wurden und um welche Therapielinie es sich gerade handelte. Diese Fragestellung
stand auch nicht im Zentrum der Befragung. Auf die Anzahl der Therapielinien wird unten

kurz eingegangen.

Unterteilung der Tumor-Therapie in Adjuvant und Palliativ
Zu den adjuvanten Therapieschemata zdhlen:
- Folfox
- Capecitabin
- Xelox
Zu den palliativen Therapieschemata zahlen:
- 5-FU/Folinsdure
- Folfiri
- Folfox
- Xelox
- Xeliri
- Irinotecan
- Capecitabin
- 5-FU

- Antikorper: Bevacizumab, Cetuximab, Panitumumab,
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3.9. Vor-Therapie

Eine weitere Fragestellung war, ob bei den Patienten bereits vor der derzeitigen
medikamentdsen Tumor-Therapie eine Behandlung stattfand.

Der Grofiteil der Patienten 69,2% (n=164) hatte bereits zuvor schon einmal einen
abgeschlossenen Zyklus einer medikamentdse Therapie bekommen. Beinahe der Hilfte
(47%) dieser Patienten wurde zum Zeitpunkt der Befragung wiederholt eine

tumorspezifische Therapie verabreicht.

3.10. ECOG Score der Patienten

Um ein Bild des Allgemeinzustandes der Patienten zu bekommen, wurde der ECOG Score
ermittelt.

Beinahe die Hilfte der Patienten, 48,5% (n=115) hatte einen Score von 0. 38,0% (n=90)
prisentierten sich mit einem Score von 1. 10,5% (n=25) der Patienten hatten einen Score

von 2. Einen Score von 3 hatten 2,1% (n=5) und von 4 0,8% (n=2).

Tab. 10 ECOG Score im Vergleich <65 und > 65 Jahre

Alter Gesamt
< 65 Jahre > 65 Jahre
ECOG-SCORE 0  Anzahl 48 67 115
% 54,5% 45,0% 48,5%
1 Anzahl 32 58 90
% 36,4% 38,9% 38,0%
2 Anzahl 7 18 25
% 8,0% 12,1% 10,5%
3 Anzahl 1 4 5
% 1,1% 2,7% 2,1%
4 Anzahl 0 2 2
% ,0% 1,3% ,8%
Gesamt Anzahl 88 149 237
% 100,0% 100,0%  100,0%
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54,5% der Patienten mit einem Score von 0 waren unter 65 und 45% > 65 Jahre alt. 36,4%
der unter 65-Jahrigen Patienten und 38,9% der > 65-Jdhrigen hatten einen Score von 1. 8%
der unter und 12,1% der > 65-J4hrigen hatten einen Score von 2. Einen Score von 3 hatten
1,1% der unter und 2,7% der > 65-Jéhrigen. 1,3% der > 65-Jéhrigen, hingegen keiner der

unter 65-Jdhrigen hatte einen Score von 4.

Tab. 11 Geschlechterspezifischer Vergleich des ECOG-Score

Geschlecht Gesamt
M w
ECOG-SCORE 0 68 47 115
1 65 25 90
2 17 8 25
3 2 8 5
4 2 0 2

3.11. Zweit-Karzinom

Bei 29 Patienten (12,4%) war ein Zweit-Karzinom bekannt.

Bei insgesamt 21 der Patienten war eine verwertbare Angabe iiber die Art des
Zweitmalignoms moglich. Jeweils 5 Personen hatten ein Prostatakarzinom, und weitere 5
ein Mammakarzinom. Drei Patienten hatten ein Harnblasenkarzinom. Auf je zwei
Patienten kamen das Rektumkarzinom, das Pankreaskarzinom und das Bronchuskarzinom.

Je ein Patient hatte ein Nierenzellkarzinom und ein Ovarialkarzinom.

3.12. Anzahl zusitzlicher Medikamente
Zusitzlich zu der jeweils zum Teil laufenden tumorspezifischen Therapie nahmen die
meisten Patienten auch andere Medikamente ein.
Von dem bekannten Patientenkollektiv von 237 Patienten haben 220 Patienten

Medikamente eingenommen.
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Abb. 7 Anzahl der zusitzlich einzunehmenden Medikamente

Die Anzahl der Medikamente reichte von einem bis zu 14 verschiedenen. Durchschnittlich

haben die Patienten 4,75 Medikamente eingenommen. Der Median lag bei 4,00.

10,0% der Patienten haben 1 zusitzliches 0
Medikament eingenommen. 12,7% nahmen '25]
2. 17,3% 3, 15,0% hatten 4 und 13,2% 5.
6,4% nahmen 6 und 8,6% 7. 3,6% hatten 8
und 5,5% der Patienten hatten 9
Begleitmedikamente. 3,6% 10, 2,3% 11, 507
0,9% 12, 0,5% 13 und weitere 0,5% 14.

10,07

7,57

2,57

T
Anzahl der Medikamente

Abb. 8 Anzahl der Medikamente: Box-Plot

3.13. Die hiufigsten Begleitmedikamente

Das héufigste Medikament, das von den Patienten zusdtzlich eingenommen wurde, war
Pantoloc. Thrombo-Ass war das zweithdufigst eingenommene Medikament mit 6,5%.
Gefolgt von Amlodipin mit 5,3%. Auf Paspertin kamen 5,0%. Concor haben 4,5% der
Patienten eingenommen. 4,3% haben Novalgin bekommen. Auf Zofran, Simvastatin,

Navoban, Lovenox, Euthyrox kamen jeweils 4,0%. Alna retard wurde von 3,8% und
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Glandomed von 3,5% der Patienten eingenommen. Jeweils von 3,3% der Patienten wurde
Seloken, Lasix und Fragmin eingenommen. 3,0% der Patienten haben Lisinopril
genommen. Jeweils 2,8% der Patienten nahmen Spiriva und Cal-D-Vita ein. Neurobion
forte, Fortecortin, Emend und Carvedilol wurden von jeweils 2,5% der Patienten

eingenommen.

Um einen besseren Uberblick zu bekommen werden die Medikamente in zwei
unterschiedliche Kategorien eingeteilt:
Supportiv:

- Antiemetika : Paspertin, Zofran, Navoban, Fortecortin, Emend

Sonstige:

- Antihypertensiva: ACE-Hemmer (Lisinopril, Acemin), Betablocker (Concor,
Seloken, Carvedilol), Kalziumantagonisten (Amlodipin), Diuretikum (Lasix),
Thrombo-Ass

- Protonenpumpenhemmer : Pantoloc

- Substitution: Euthyrox, Cal-D-Vita,

- Niedermolekulare Heparine : Lovenox, Fragmin

- Schmerzmittel : Novalgin, Neurobion forte

- Statin : Simvastatin

- Alnaretard, Glandomed, Spiriva
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3.14. Charlson-Index
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Abb. 9 Prozentuelle Verteilung des Charlson-Index

Die maximal erreichte Punktezahl beim Charlson Score im untersuchten Patientenkollektiv
lag bei 12. Durchschnittlich hatten die Patienten einen Score von 5,15. Der mediane Wert
lag bei 6,00.

16,0% (n=38) hatten einen Score von 0. 9,7% (n=23) einen Score von 1 und 3,8% (n=9)
einen Score von 2. 2,5% (n=6) hatten einen Score von 3 und 0,8% (n=2) einen Score von
4. 27,4% der Patienten (n=65) hatten 6 Punkte. 15,6% (n=37) hatten einen Score von 7 und
12,7% (n=30) einen von 8. 4,6% (n=11) hatten einen Score von 9 und 5,1% (n=12) einen

Score von 10. Jeweils 0,8% (n=2) hatten einen Score von 11 bzw. 12.

Um einen besseren Uberblick zu bekommen wurde der Charlson-Index in vier Klassen
eingeteilt und die Patienten entsprechend zugeordnet: low — medium — high - very high
16,0% (n=38) der Patienten fielen in die Klasse mit ,,Jow* Index. 13,5% (n=32) gehorten in
die Klasse mit ,,medium* Charlson Index. 3,4% (n=8) in die Klasse mit ,,high* und der
GroBteil der Patienten mit 67,1% (n=159) gehorte in die Klasse mit ,,very high* Charlson
Index.

Von den 159 Patienten in der Kategorie ,,very high* kamen 105 aus der Gruppe der >65-

Jahrigen. Von den 8 Patienten aus der Klasse ,,high* waren 6 Patienten dlter als 65. 21 der
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32 Patienten aus der Klasse ,,medium* waren > 65. Einzig in der Klasse ,,Jow* befanden

sich mit 21 von 38 Patienten, mehr unter 65-Jéhrige, als >65-Jéhrige in der Gruppe.

[

B redium
O High

B /ey High

Abb. 10 Prozentuelle Darstellung der Charlson-Klassen

3.15. Haufigkeiten der einzelnen Begleiterkrankungen
3.15.1 Erkrankungen des kardiovaskuldren Systems gelistet nach deren
Haufigkeiten im untersuchten Patientenkollektiv

e Arterieller Hypertonus: 128 Patienten (54,0%)

e Tiefe Venen Thrombose (TVT): 29 Patienten (12,2%)

e Rhythmusstérungen: 28 Patienten (11,8%)

e Pulmonalarterienembolie (PAE): 17 Patienten (7,2%)

e KHK: 16 Patienten (6,8%)

e (CMP kompensiert: 10 Patienten (4,2%)

e Vitien: 7 Patienten (3,0%)

e pAVK: 7 Patienten (3,0%)

e Myokardinfarkt: 6 Patienten (2,5%)

e zAVK: 4 Patienten (1,7%)

e Insult: 2 Patienten (0,8%)

e (CMP dekompensiert: kein Patient
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3.15.2 Erkrankungen des respiratorischen Systems gelistet nach deren Haufigkeiten
im untersuchten Patientenkollektiv

e COPD: 25 Patienten (10,5%)

e Pneumonien (derzeit bzw. in der Vergangenheit): 22 Patienten (9,3%)

e Asthma: 8 Patienten (3,4%)

e Pulmonaler Hypertonus: 1 Patient (0,4%)

3.15.3. Erkrankungen des Nervensystems gelistet nach deren Haufigkeiten im
untersuchten Patientenkollektiv

e Periphere Polyneuropathie: 108 Patienten (45,6%)

e Depressio: 20 Patienten (8,4%)

e Morbus Parkinson: 2 Patienten (0,8%)

e Demenz: 1 Patient (0,4%)

3.15.4. Erkrankungen des Stoffwechsels gelistet nach deren Héaufigkeiten im
untersuchten Patientenkollektiv

e Hyperlipiddmie: 69 Patienten (29,1%)

e Diabetes Mellitus ohne Komplikationen: 28 Patienten (11,8%)

e Diabetes Mellitus mit Komplikationen: 9 Patienten (3,8%)

3.15.5. Infektionskrankheiten gelistet nach deren Héufigkeiten im untersuchten
Patientenkollektiv

e TBC: 7 Patienten (3,0%)

e Chronische Hepatitis B/C: 3 Patienten (1,3%)

e HIV: 1 Patient (0,4%)

3.15.6. Hamatologische Erkrankungen gelistet nach deren Haufigkeiten im
untersuchten Patientenkollektiv

e Anidmie: 41 Patienten (17,3%)

e Leukémie: 2 Patienten (0,8%)

e Lymphome: 1 Patient (0,4%)

e Immundefekt: 1 Patient (0,4%)
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e MPS: bei keinem Patienten bekannt

3.15.7. Erkrankungen des GI-Traktes gelistet nach deren Hiufigkeiten im
untersuchten Patientenkollektiv

e Leberparenchymschaden=LPS: 19 Patienten (8,0%), weitere 5 Patienten (2,0%)

hatten eine Steatosis hepatis (Fettleber)

e GI-Blutung: 19 Patienten (8,0%)

e astritis: 16 Patienten (6,8%)

e Ulcus: 9 Patienten (3,8%)

e CHE = Cholezystektomie: 6 Patienten (2,5%)

3.15.8. Nierenerkrankungen gelistet nach deren Haufigkeiten im untersuchten
Patientenkollektiv

e NINS kompensiert: 15 Patienten (6,3%)

e NINS dialysepflichtig: bei keinem Patienten bekannt

3.15.9. Endokrinologische Storungen gelistet nach deren Héaufigkeiten im
untersuchten Patientenkollektiv

e Schilddriisen Funktionsstérung: 29 Patienten (12,2%)

e Osteoporose: 18 Patienten (7,6%)

e Osteopenie: 3 Patienten (1,3%)

3.15.10. Sonstige relevante Begleitererkrankungen

e Nikotinabusus: 116 Patienten (48,9%)

e Chronischer Alkoholabusus: 9 Patienten (3,8%)
Von den 116 Patienten mit angegebenen Rauchergewohnheiten, waren 90 ehemalige
Raucher und 25 aktive Raucher.

Ein Fragebogen konnte diesbeziiglich nicht ausgewertet werden (fehlende Angabe).
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4. Diskussion

Obwohl zunehmend auch jiingere Patienten an Krebs erkranken, bleiben
Tumorerkrankungen weiterhin eine Erkrankung des hoheren Alters. Mit steigendem Alter
geht auch eine Zunahme an Komorbidititen einher. Aus diesem Grund erschien es
dringend notwendig diesen Aspekt genauer zu beleuchten.

Ein weiterer Grund fiir die Durchfiihrung dieser Osterreichweiten Registerstudie lag darin,
dass Studien dieser Art und Weise bisher in Osterreich nicht durchgefiihrt wurden und
auch weltweit noch ein groBles Defizit darstellen. Solche Analysen geben einen guten

Einblick in die erkrankte Population, deren Altersverteilung und Gesundheitszustand.

Dass Tumorerkrankungen vor allem die éltere Bevolkerung betreffen, spiegelt sich auch in
unseren Ergebnissen wider, da auch in dieser Studie das mediane Alter bei 67 Jahren lag.

Das Erkrankungsalter differenzierte auch geschlechterspezifisch betrachtet kaum.

Wie bei den meisten Tumorerkrankungen handelt es sich auch beim kolorektalen
Karzinom um eine Erkrankung des hoheren Alters. Ab dem 45. Lebensjahr kommt es alle
10 Jahre zu einer Verdoppelung des Karzinomrisikos. In Deutschland liegt der
Haufigkeitsgipfel beit Méannern bei 69 Jahren und bei Frauen bei 75 Jahren (1).

90% aller Kolorektalkarzinome werden nach dem 50. Lebensjahr diagnostiziert (4). Bei
dem untersuchten Patientenkollektiv lagen 5,9% der diagnostizierten Fille unter dem 50.
und 94,1% (vgl. 90% laut Lehrbuch) der Félle iiber dem 50. Lebensjahr. Somit stimmen
die Ergebnisse mit den bekannten Daten tliberein.

Ein Grund fiir die 4%ige Abweichung konnte die Tatsache sein, dass sich die Angaben des
Alters auf den Zeitpunkt der Befragung und nicht auf den Zeitpunkt der Erstdiagnose
beziehen. Ein Teil der Patienten befand sich zum Zeitpunkt der Befragung in der
Nachsorge.

Aufgrund der Tatsache, dass das durchschnittliche Erkrankungsalter fiir das KRK bei 65
Jahren liegt, wurden die Patienten in zwei Klassen eingeteilt: in eine fiir unter und in eine

fiir tiber 65-Jéhrige (2,3,7).
62,9% der Patienten waren > 65 Jahre alt. Der GroBteil des Patientenkollektivs (2/3) lag

somit im Bereich des hoheren Alters mit steigendem potentiellen Risiko fiir das

Vorhandensein von Comorbiditéiten.
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62,9% der Patienten waren aufgrund eines Kolonkarzinoms vorstellig und 37,1% kamen
aufgrund eines Rektumkarzinoms.

In der Literatur findet man sowohl fir das Auftreten eines Karzinoms im Rektum, als auch
fiir das Auftreten eines Karzinoms im Kolon mit den unterschiedlichen Lokalisationen (C.
Sigmoideum, C. Descendens, C. Transversum, C. Ascendens) eine Wahrscheinlichkeit von
50% (siche Kapitel Pathologie) (1). Somit lag die Anzahl der Patienten mit einem

Kolonkarzinom im untersuchten Kollektiv iiber dem normalen Schnitt.

Beziiglich der geschlechterspezifischen Unterschiede ist bekannt, dass Manner insgesamt
ein hoheres Risiko haben, an einem Kolorektalkarzinom zu erkranken; dies betrifft vor
allem das Rektumkarzinom. Auch in unserem Kollektiv bestétigte sich dies, da die Médnner
mit 65% vertreten waren.

Ein weiterer Unterschied zwischen Kolon- und Rektumkarzinom fillt bei der Betrachtung
der Gruppen < und > 65 Jahre auf. Beim Rektumkarzinom kamen sowohl in der Gruppe
der unter 65-Jdhrigen, als auch in der Gruppe der > 65-Jdhrigen 44 Patienten vor. Beim
Kolonkarzinom waren nur 44 Patienten unter 65 und die restlichen 105 Patienten waren
>65 Jahre alt. Diese Angaben deuten darauf hin, dass das Alter als Risikofaktor bei
Patienten mit einem Kolonkarzinom stirker ins Gewicht zu fallen scheint, als bei Patienten

mit einem Rektumkarzinom.

Das Vorhandensein einer Fernmetastasierung spielt eine wichtige Rolle als Prognosefaktor.
Der Fragebogen hat allerdings keine Mdglichkeit geboten, eine Analyse durchzufiihren,
inwieweit  Comorbidititen einen Einfluss auf das  krankheitsfreie = bzw.
krankheitsspezifische Uberleben im untersuchten Kollektiv hatten.
66,7% (n=158) der Patienten prisentierten sich bei der Befragung mit einer
Fernmetastasierung. Beim Rektumkarzinom lag durchschnittlich héufiger eine
Metastasierung vor. Jeder 1,4 Patient hatte bereits eine Streuung des Primértumors. Beim
Kolonkarzinom hatte jeder 1,55 Patient eine bereits vorliegende Fernmetastasierung.
Die Lokalisationen der Fernmetastasierung waren (nach absteigender Haufigkeit sortiert):

e Leber

e Lunge

e Lymphknoten

e Peritoneum
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e Knochen

e Diinndarm, Milz, Gehirn
Beim Kolonkarzinom findet man eher Lymphknoten-, Leber-, Lungen- und
Skelettmetastasen. Hingegen findet man beim Rektumkarzinom eher eine
Peritonealkarzinose, Kreuzbeininfiltration und Leber- und Lungenmetastasen (7).
Beim Kolonkarzinom kommt in 75-80% der Fille eine Leber- und in 20-30% eine
Lungenmetastasierung vor (2). Beim untersuchten Kollektiv lagen bei 67% der Patienten
mit verwertbaren Angaben Lebermetastasen vor, was einer geringen Abweichung
entspricht, und bei 23,3% Lungenmetastasen vor, entsprechend den bekannten
Haufigkeiten.
Beim Rektumkarzinom kommen in 45-50% der Fille Lungen- und in 50-60% der Fille
Lebermetastasen vor (2). Im untersuchten Kollektiv konnte man bei 62,3% der Patienten
Leber- und bei 42,5% Lungenmetastasen finden. Diese Angaben entsprachen genau den
publizierten Daten.
Die Lunge als Sitz der Metastasen war beim Rektumkarzinom héiufiger betroffen als beim
Kolonkarzinom. Der Grund liegt darin, dass tief sitzende Rektumkarzinome iiber den Weg
der Vv. Rectales mediae und inferiores eine direkte hdmatogene Metastasierung in die
Lunge moglich machen (2).
Ein Teil der Patienten hatte lediglich die Leber als einzigen Sitz ihrer Fernmetastasierung.
Die kurative Resektion der Lebermetastasen mit anschlieBender Chemotherapie stellt die
einzige Moglichkeit der Heilung dar. Bei Vorliegen folgender Vorraussetzungen kann in
10-20% eine Heilung erzielt werden: keine extrahepatischen Metastasen, < (3-)5
Metastasen (bei Metastasierung in beide Leberlappen) bzw. bei mehreren (=5)
Beschriankung auf einen Leberlappen. Falls eine Resektion mit einem RO Rand nicht
moglich ist, kann der Versuch einer kurativ orientierten neoadjuvanten Chemotherapie (mit
einer hohen Remissionsrate) sinnvoll sein. Nach Erreichen der maximalen Remissionsrate
kann die sekundére Resektion der Lebermetastasen durchgefiihrt werden.
Vorrausetzung einer solchen Behandlung ist, dass man das geplante Vorgehen den
Patienten aufgrund des Allgemeinzustandes und der Begleiterkrankungen zumuten kann.
Der Fragebogen war auf diese spezielle Fragestellung nicht ausgerichtet, demonstriert
jedoch durch die Altersverteilung und das hiufige Auftreten von Comorbiditdten, dass

diese Faktoren sehr wohl in die Entscheidung miteinbezogen werden miissen.
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Bei Patienten, bei denen primér ein palliatives Vorgehen festgelegt wurde, sollte immer
eine Chemotherapie durchgefiihrt werden und nach Ansprechen die Moglichkeit eine

Resektion der Metastasen evaluiert werden (2).

Einen weiteren negativen Prognosefaktor stellt das Vorhandensein eines lokoregionéren
Rezidivs dar, da nur weniger als 10% der Patienten durch eine erneute Therapie bzw.
Operation kurativ behandelbar sind (2). Die Anzahl der Patienten mit einem Lokalrezidiv,
war in unserer Studie, sowohl bei den Patienten mit einem Rektum-, als auch mit einem
Kolonkarzinom ident.

Grundsitzlich geht man davon aus, dass Rezidive beim Rektumkarzinom (8-10%) héufiger
sind. Griinde dafiir sind die Abhéngigkeit vom Ausmall des Resektionsrandes (RI1-
Resektionen weisen eine um vieles schlechtere Prognose und hohere Rezidivraten, als RO
Resektionen auf; siche Kapitel Prognosefaktoren) und dem priméren Stadium.

Im untersuchten Kollektiv konnte man auf diese Fragestellung auch nicht gesondert
eingehen, da genaue Angaben des Tumorstadiums zum Zeitpunkt der Diagnose nicht

dokumentiert worden sind.

Der groflite Teil der Patienten, sei es mit einer Fernmetastasierung oder einem Rezidiv
bekam zum Zeitpunkt der Befragung eine tumorspezifische Therapie.

Von den 158 Patienten mit einer Fernmetastasierung befanden sich 120 zum Zeitpunkt der
Befragung in einer Therapie. Der Grofiteil der Patienten wurde in einem palliativen Setting
behandelt. Die restlichen Patienten befanden sich in potentiell kurativer Situation.
Entweder unmittelbar vor einer geplanten Operation mit einer neoadjuvanten Therapie
oder unmittelbar nach einer Operation mit einer adjuvanten/pseudoadjuvanten
Chemotherapie.

Die Kombination von Oxaliplatin mit 5-FU/FA (=Folinsdure) gilt als der neue Standard in
der adjuvanten Therapie des Kolonkarzinoms. Es kommt in nur zwei Punkten zu einer
Erhohung der Toxizitdt: Neutropenie (ohne Erhdhung der Mortalitit) und Oxaliplatin-
assoziierte periphere Polyneuropathie in 5,1% Grad 3. 2 Jahre nach abgeschlossener
Therapie persistiert die Auspragung der Polyneuropathie Grad 3 nur mehr in 0,5% der
Félle (7). Es konnte auch im untersuchten Patientenkollektiv eine hohe Zahl an Patienten
mit peripherer Polyneuropathie festgestellt werden (45,6%). Davon erhielten 23,7% der
Patienten zum Zeitpunkt der Befragung eine Oxaliplatin-haltige Chemotherapie. Die aber

doch doppelt so hohe Prozentzahl der an einer PNP-leidenden Patienten, kann zum Teil

44



daher kommen, dass ein Grofiteil schon zuvor medikamentds therapiert wurde und die
Beschwerden sich erst noch zuriickbilden mussten oder in einer geringeren Ausprigung
persistierend waren.

68,8% der Patienten, die im untersuchten Kollektiv Capecitabin (Xeloda) als Monotherapie
bekamen, waren > 65 Jahre alt. Das ist zum Teil dadurch bedingt, da mit dem Einsatz von
FOLFOX hohere Komplikationsraten und stirkere Nebenwirkungen zu erwarten sind, und
daher ist dieses Therapieschema bei élteren Patienten mit haufigeren Komorbidititen eher
zu meiden.

Zusammenfassend wurden in unserem Patientenkollektive FOLFOX, Capecitabin als
Monotherapie und XELOX als adjuvante Chemotherapien angewandt.

Zu den bevorzugten palliativen Chemotherapieschemata zdhlen die Kombinationen von
hochdosiertem 5-FU mit Oxaliplatin oder Irinotecan. Bevorzugt werden diese mit
Immuntherapien wie Bevacizumab, Cetuximab und Panitumumab kombiniert.

Durch den Einsatz von Antikorpern sind signifikant bessere Ansprechraten und
krankheitsspezifische Parameter zu erwarten (7). Diese Therapien wurden auch im

untersuchten Patientenkollektiv durchgefiihrt.

Um ein Bild des Allgemeinzustandes der Patienten zu bekommen, wurde von jedem
Patienten der ECOG-Score ermittelt. Der Score geht von 0 bis 5 Punkten, wobei 5 Tod
bedeutet. Je hoher die Punktezahl ist, desto schlechter ist der Allgemeinzustand des
Patienten. 48,5% der Patienten hatte einen Score von 0. Das bedeutet, dass beinahe die
Hilfte der Patienten keine fremde Hilft bendtigten und sowohl im Beruf, als auch bei
alltdglichen Dingen (Haushalt etc.) alleine zurecht kamen. 38% der Patienten hatten einen
Score von 1. D.h. 90 Patienten hatten eine Einschrankung bei korperlicher Anstrengung,
waren aber gehfdhig. Es war ihnen mdglich leichte korperliche Arbeit bzw. Arbeit im
Sitzen auszufiihren. 10,5% der Patienten mit einem Score von 2, waren gehfdhig, aber
nicht arbeitsfahig. Eine Selbstversorgung war moglich und sie konnten mehr als 50% der
Wachzeit aufstehen. Nur 5 Patienten (2,1%) hatten einen Score von 3. Thnen war nur eine
begrenzte Selbstversorgung moglich. Sie waren zu 50% ihrer Wachzeit an ein Bett oder
einen Stuhl gebunden. 2 Patienten (0,8%), je einer wurde stationir und einer ambulant
befragt, hatten einen Score von 4, was vollkommene Pflegebediirftigkeit und keinerlei

Selbstversorgung bedeutet.
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Man konnte auch einen Zusammenhang zwischen Alter und ECOG Score beobachten: mit
zunehmender Punktezahl stieg auch die Anzahl der Patienten, die tiber 65 Jahre alt waren.
Hingegen nahm die Anzahl der Patienten, die unter 65 waren, mit steigender Punktezahl
stetig ab.

Im geschlechterspezifischen Vergleich konnte man erkennen, dass mehr Ménner einen

hoheren Score hatten.

Eine weitere Moglichkeit den Allgemein- bzw. Erndhrungszustand der Patienten
darzustellen, bietet der Body-Mass-Index. Im untersuchten Patientenkollektiv fdllt ist
hervorzuheben, dass der GroBteil der Patienten an Ubergewicht bzw. Adipositas litt (59%).
Minner waren im untersuchten Patientenkollektiv durchschnittlich schwerer als Frauen.
Die Adipositas und auch das Ubergewicht stellen einen externen Risikofaktor zur
Entwicklung eines Kolorektalkarzinoms dar (1,2,7,18).

Laut Statistik Austria sind 2,6% der Normalbevolkerung untergewichtig. 49,8%
normalgewichtig, 35,3% tibergewichtig und 12,4% adipds (22). Im Vergleich der Daten
die in unserem Kollektiv erhoben wurden mit der Normalbevolkerung, fiel besonders der
um 8,3% hohere Anteil an adipdsen (BMI >30) auf. Auch die Ubergewichtigen waren mit
2,8% 1iiber dem Wert der Normalbevolkerung. Im Vergleich Normalgewicht des
Patientenkollektivs mit Normalgewicht der Statistik Austria lag der Wert der Patienten
14% unter dem der Normalbevdlkerung.

Aufgrund der sehr hohen Zahl an Patienten mit Ubergewicht bzw. Adipositas (beinahe
60% aller Patienten) kann man davon ausgehen, dass dieser Faktor eine Rolle im
Zusammenhang mit der Entstehung des kolorektalen Karzinoms spielt. Dies entspricht den

bekannten Risikofaktoren fiir die Entstehung des kolorektalen Karzinoms.

Zum Ubergewicht des GroBteils der Patienten, kommen in vielen Fillen noch weitere
Komorbidititen hinzu.

84% der Patienten prisentierten sich mit Erkrankungen, die im Charlson-Index erfasst sind
(siehe Kapitel Material und Methoden).

Zu den hidufigsten Begleiterkrankungen; > 7% des untersuchten Patientenkollektivs,
zahlten der arterielle Hypertonus, Adipositas, Nikotinabusus, periphere Polyneuropathie,
Hyperlipiddmie, Andmie, Diabetes mellitus, COPD, Tiefe-Venen-Thrombose,

Leberparenchymschaden, Osteoporose und Pulmonalarterienembolie.
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In einer tiirkischen Studie waren die hdufigsten Begleiterkrankungen der arterielle
Hypertonus, Diabetes Mellitus und das peptische Ulcus mit 7,7% (12).

Ahnliche Ergebnisse wurden auch in weiteren Studien publiziert, in denen unter den
fiihrenden Erkrankungen der arterielle Hypertonus, Diabetes mellitus, COPD und
Herzerkrankungen zu finden waren (10,16).

Auffillig sowohl bei dem Patientenkollektiv, als auch im Vergleich mit den anderen
Studien ist die Haufigkeit des arteriellen Hypertonus, was allerdings auch der Haufigkeit in

der Normalbevolkerung entspricht.

Ein weiterer interessanter Betrachtungspunkt ist der Unterschied der Verteilung der
Komorbidititen bei den < und > 65- Jahrigen.

Die Krankheiten, die im Charlson-Index aufgefiihrt sind, sind im untersuchten Kollektiv
vor allem bei den Patienten, die > 65 Jahre alt sind, besonders héufig.

Das Karzinomleiden ist als Risikofaktor fiir die Entwicklung einer vendsen
Thrombembolie anerkannt. Viele Studien haben erkannt, dass die Inzidenz eine vendse
Thrombembolie im metastasierten Stadium zu entwickeln, sehr hoch ist. Die Inzidenz ist in
den ersten Monaten am hdchsten und nimmt dann langsam wieder ab (23). 71,4% der

Patienten mit einer PAE hatten eine vorliegende Fernmetastasierung.

86,7% aller Patienten mit einer kompensierten Niereninsuffizienz waren > 65 Jahre alt.
Eine eingeschrinkte Nierenfunktion ist in manchen Fillen der Grund fiir eine
Dosisreduktion bestimmter Chemotherapeutika. Capecitabin sollte ab einem Kreatinin
>2mg/dl sogar ganz abgesetzt werden (7).

Zusammenfassend konnte im untersuchten Kollektiv festgestellt werden, dass alle
Komorbidititen hiufiger ab dem Lebensalter > 65 gegeben waren. Die wurde mittels

Charlson-Index ermittelt.

Eine hohere Anzahl von Begleiterkrankungen ist mit einer hoheren 1-Jahres Mortalitét
vergesellschaftet. Jeder Begleiterkrankung wird, je nach Risiko des Sterbens, die
Punktezahl 1,2,3 oder 6 zugeordnet (siche Kapitel Material und Methoden).

Besonders zu bemerken ist, dass im Charlson-Index eine metastasierte Erkrankung 6
Punkte zdhlt, was bei einem Grof3teil unserer Patienten eine Rolle gespielt hat und die
Aussagekraft des Charlson-Index {iber Komorbidititen im untersuchten Kollektiv und bei

Patienten mit metastasierter Erkrankung generell deutlich einschrénkt.
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Die maximal erreichte Punktezahl im untersuchten Kollektiv war 12. Der durchschnittliche
Wert lag bei 5,15.

16% der Patienten hatten keine Begleiterkrankung (0 Punkte). 27,4% hatten einen Score
von 6 und 0,8% hatten einen Score von 12 (siche Abb. 10).

Man konnte zwei Haufigkeitsgipfel identifizieren: 0 bzw. 6 Punkte. Danach kam es zu
einem steten Abfall der Anzahl an Patienten. In Summe befanden sich beinahe doppelt so
viele Patienten (n=159) zwischen > 6 und 12 Punkten, als zwischen 0 und < 6 (n=78).
Diese Aufteilung entsprach grofteils den metastasierten Patienten.

Durch die Einteilung in die 4 Kategorien (low-medium-high-very high) konnte man
ebenfalls erkennen, dass der Grofteil des untersuchten Kollektivs in die hochste Klasse des
Charlson Index fiel (67,1%).

Begriinden lie sich der groBe Anteil der Kategorie ,,very high®, wie bereits oben
angedeutet, durch die 158 Patienten, die sich mit einer Fernmetastasierung prasentierten,
und dadurch 6 Punkte im Charlson Index bekamen (siche auch Kapitel Material und
Methoden).

Es wiesen 39,6% der Patienten mit und 32,8% der Patienten ohne -einer

Fernmetastasierung, weitere Erkrankungen auf.

105 Patienten aus der Klasse ,,very high* des Charlson Index kamen aus der Gruppe der >
65-Jahrigen. Aus der Kategorie ,,high* waren 6 von 8 Patienten aus dieser Gruppe. Aus der
Klasse ,,medium* waren 21 der 32 Patienten aus der Gruppe der > 65-Jdhrigen.

Es wird deutlich, dass der Grofteil der Patienten in den hoheren Charlson Klassen > 65

Jahre alt ist.

Die meisten Patienten hatten nicht nur durch Komorbidititen, sondern auch durch die
Krebserkrankung selbst bzw. therapiebedingt, zusétzliche Medikamente einzunehmen. Von
dem untersuchten Patientenkollektiv nahmen 220 von insgesamt 237 Patienten
Medikamente ein. Die Spannweite reichte von einem bis zu 14 verschiedenen
Medikamenten, mit einem Durchschnitt von 4,75.

Wie bereits in den Ergebnissen angedeutet, wurden die Medikamente in supportive und
sonstige, die aufgrund der zahlreichen Begleiterkrankungen verabreicht wurden, unterteilt.
Einen Bereich der supportiven Therapie stellt die Antiemese dar. Die
chemotherapiebedingte Ubelkeit gehort zu den hiufigsten Beschwerden der onkologischen

Patienten liberhaupt. Unter der Symptomentrias ANE versteht man:
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- Anorexie
- Nausea

- Emesis

Aufgrund dieser Symptome kommt es hdufig zu Therapieabbruch und aufgrunddessen ist
es essentiell den Patienten eine gezielte und wirksame antiemetische Prophylaxe und
Therapie zukommen zu lassen. Es gibt drei Formen chemotherapieinduzierter Emesis:
- akute Emesis: darunter versteht man den Beginn wéhrend oder innerhalb von 24h
nach einer Therapie.
- Verzogerte Emesis: es kommt 2-5 Tage nach der Therapie zum Auftreten des
Erbrechens.
- Antizipatorische Emesis: erlernte, psychisch bedingte Emesis. Es kommt zum
Auftreten der Emesis vor, wiahrend und nach der Therapie.
Die antiemetische Therapie/Prophylaxe wird nach dem emetogenen Potential der
unterschiedlichen =~ Chemotherapeutika  verabreicht. Es  stehen  unterschiedliche
Substanzklassen zur Verfiigung (7).
Insgesamt standen 18% der Patienten zum Zeitpunkt der Befragung unter einer
antiemetischen Therapie. Metoclopramid (Handelsname: Paspertin), aus der
Substanzklasse der Benzamide, wurde von 5% der Patienten eingenommen. Die Wirkung
kommt {iber die Blockade der Dopamin Rezeptoren in der Area postrema zustande (24).
Weiters wurden die Substanzen Ondasetron (Handelsname: Zofran) und Tropisetron
(Handelsname: Navoban), beides 5-HT3-Antagonisten, eingenommen. Kortikosteroide
(Handelsname: Fortecortin) und Aprepitant (Handelsname: Emend), aus der Klasse der

Neurokinin-1-Rezeptor-Antagonisten, wurden ebenfalls von den Patienten angegeben (24).

Die sonstigen Medikamente, die von den Patienten eingenommen wurden, lassen sich
ebenfalls unterschiedlichen Kategorien zuteilen.

Antihypertensiva stellten die groffte Gruppe dar. Es wurden Substanzen aus den
unterschiedlichsten Klassen eingenommen. ACE Hemmer (Lisinopril, Acemin),
Kalziumantagonisten (Amlodipin), Betablocker (Concor, Seloken, Carvedilol), Diuretika
(Lasix).

Die zweitgrofte Gruppe stellten die Patienten mit einem Protonenpumpenhemmer dar.
Thrombo-Ass wurde von 6,5% der Patienten eingenommen. Der Wirkstoff von Thrombo-

Ass ist die Acetylsalicylsdure. Die Wirkung der Acetylsalicylsdure ist dosisabhidngig. Im
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Bereich 75 bis 100 mg/d kommt es zu einer verminderten Synthese von Thromboxan A2 in
den Thrombozyten und damit zu einer Hemmung der Thrombozytenaggregation.
Interessanterweise wird den NSAR (wie z.B. Acetylsalicylsdure) bei regelmifliger und
langjdhriger Einnahme eine chemoprotektive Wirkung im Bezug auf das Auftreten von
Adenomen und Kolorektalkarzinomen nachgesagt. Trotzdem wird aufgrund der
potentiellen Risiken, keine Standardprophylaxe damit empfohlen (2).

Weiters wurden Medikamente aus der Gruppe der niedermolekularen Heparine (Fragmin
und Lovenox), der Statine (Simvastatin), zur Substitution (Euthyrox und Cal-D-Vita) und
Schmerzmittel (Novalgin, Neurobion forte) eingenommen.

Insgesamt konnte man feststellen, dass der Zusammenhang der Medikamente nicht immer
eindeutig mit bestehenden Komorbiditdten bestanden hat, was zumindest teilweise durch

unvollstindige Dokumentation der Fragebogen begriindet werden kann.

Conclusio:

Die Tumorerkrankung stellt selten die einzige Erkrankung des Patienten dar. Zusétzlich zur
Behandlung des Tumorleidens muss auf mogliche Begleiterkrankungen des Patienten
geachtet werden. Je élter die Patienten sind, desto hédufiger ist mit dem Auftreten von
Komorbiditaten zu rechnen.

Diese Begleiterkrankungen und Medikamente, sowie die mogliche Lebenserwartung der
einzelnen Patienten sollte mit in die Entscheidung einflieBen, wie die Individuen mit der
Krebserkrankung behandelt werden.

In der adjuvanten Situation wird eventuell aufgrund der vorliegenden Begleiterkrankungen
auf eine weniger aggressive Form der Chemotherapie (z.B. Capecitabin) zuriickgegriffen
oder in manchen Fillen sogar auf eine solche adjuvante Therapie verzichtet.

In der palliativen Situation ist es wichtig die Komorbiditdten des Patienten zu erfassen und
die Therapie der entsprechenden Situation anzupassen. Die bestehenden Komorbidititen
haben unabhingig von der Krebserkrankung die Einschrinkung der Lebenserwartung zur
Folge. Durch die immer dlter werdende Gesellschaft wird es eine wesentliche Aufgabe von
Onkologen sein, die Lebenserwartung der Patienten mit dem mdglichen Benefit der
onkologischen Therapie abzuwégen, um entsprechende Entscheidungen treffen zu konnen.
Das Erfassen der Medikamente stellt deshalb einen weiteren wichtigen Punkt dar, da
Medikamente nicht nur Ausdruck des allgemeinen Gesundheitszustands des Patienten sind,
sondern ebenfalls zu Wechselwirkungen mit den speziellen Chemotherapien fiihren

konnen.
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Wie in unserer Studie deutlich zu sehen war, stellt der Charlson-Index keine gute
Hilfestellung zur Einschitzung der Gesamtsituation onkologischer Patienten dar, denn er
wird entscheidend durch die maligne Erkrankung selbst beeinflusst. Weitere Hilfsmittel
sollten in dieser Situation evaluiert werden, um den Onkologen im Entscheidungsprozess

eine bessere Stiitze zu sein.
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wZentrumm wZNR» Patienten — Nr: «PNR»

Erfassung der Comerbiditit bei Tumorpatientinnen
Univ. Prof. Dr. Hellmut Samonigg, Graz f OA Dr. Karin Hegenbarth, Graz

AUSTIIBNRIT AFZEIUATTE oo e e e e et et ettt et e o st et e et et et e e st e e
{Bitfe in BLOCKSCHRIFT)

| Patienteninitizlzn | Geb. Dat. | Geschlecht
| [ T O mannlich O weiblich
Hame ‘forname T b S
Weitere Angabsn Art des Patienienkontaktes Datum der Eva'uierung
Grofie: cm N
O ambulant O stationdr | | | I | L
Gewicht: kg ™ [ M

Wir biften darum den gesamten Fragebogen in BLOCKSCHRIFT auszufiillen!

A) Erfassung der Tumorerkrankung

1. Wegen welcher Tumorerkrankung steht der/die Patientln derzeit in Betreuung?

2. LIEgt ain Iokoregicnﬁres Rezidiv vor?
O ja
O nein

3. Liegt eine (Fern-)Metastasierung der Erkrankung vor?

{Lokalisationfen)
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wZentrums uZNR» Patienten — Nr: #PNRx»

4. Steht der/die Patientin derzeit unter einer medikamentdsen tumorspezifischen
Therapie?

O rein - weil: [ Erstgesprich O Machsorge
[ best supportive cars [ Therapispauss

O sonstiges i b R e R R R s
O ja
wenn ja:
Welche tumorzpezifische, medikamentdse Therapie erhalt derdie Patientln derzsit?
(keine Dosierung, kitte nur Substanzen nennenlt)

5. Wird die geplante Therapie heute wie vorgesehen verabreicht
(keine Dosisreduktion, keine Intervallspreizung)?
Oja

[ nein, da R R R
(Bitte Grund angeben! zB Blutbild passt nicht, AZ zu schlecht, Begleterkrankungen, Progress

6. Mit welcher Zielsetzung wird die tumorspezifische Therapie derzeit verabreicht?

O necadjuvant O adjuvantpseudoadjuvant” * O kurativ O palliativ
- wurde dig Therapie heute erst singeleitet? Oja O nein
- wurde heute eine bereits eingsleitete Therapis fortgesetzt? Oja O nein

Seit wann wird diese derzeifige tumorspezifische Therapie verabreicht? e,
(Bitte Monat und Jahr angsben)

# z8 NED nach Metastazekiomia
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uZNR»

Patienten — Nr: «PNR»

7. Wurde der/die Patientln bereits zuvor (vor der derzeitigen med. TU-Therapie)
tumeorspezifisch medikamentds behandelt?

O nein

Oija
- O nzoadjuvant

[ adjuvant O palliativ
1 1. Linie

O z. Linie

O 2. Linie

(Substanzen)

= [ kurativ

(Substanzen)

O ps=udoadjuvant

(Substanzen)

(Substanzen)

B) Erfassung der Comorbiditat

1. ECOG Score/ Performance Status:

ECOC Leistungsstatus

o
MNormale uneingeschrinkte Altivitit wie vor
der Erkrankung,

1

Einschriimkung bei kirperlicher Anstrengung,
aber gehfihig: leichte kiveperliche Arbeit haw.
Arbeit im Sitzen (2.B. leichte Havsarbeit oder
Biiroarbeit) moglich.

2

Gehfiihig, Selbatversorgung miglich, aber
nicht arbeiteffihig; kann mehr als 50% der
Wachzait aufstehen

3

Mur begrenzte Selbstvarsergung miglich; 50%
oder mehr der Wachzeit an Bett oder Stuhl
pobunden.

|

Viillig plegebedirftig, kemnerla
Selbstversorgung moglich; vallig an Bett ader
Stuhl gebunden

il

Toel

(Substanzen)
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2. Welche Begleiterkrankungen sind bekannt?

Bitte geben Sie die Art der Erkrankungen an und seif wis wielen Jahren diese ungefihr bestehen.

(zB KHK s2it ca. 10 Jahren)!

wZMNR»

Patienten — Nr:

#PNRx»

MNur auszufiillen im Falle
einer derzeit laufenden
Tumortherapie

a -
£ B
B B
g & £ B
. a2 &8 3
5 g 2 B £
= g [ ) i
5 E 2 & F
a c i @ 7] =1
= o E A i [=]
o @ L. i £
@ £ o 8 5 2 &
Kardiovaskuldres System: E 2 o B g % 5
O kHK O O
O Myocardinfarkt O O e O O O Od
[0 CMP kompensisrt O O e O O o Od
O cMP dekompensiert O O e O O O Od
O art. Hypertonis O I [— O O o Od
O vitien O O .
O Rhythmusstdrungen O I [ O O O Od
O ravk O O
O zavk O O e
O Insutt O o - O O O g
O Pulmonalarterienembolie O I O O o O4d
T O | I [ — O O 0O O
O sonstige; HEMHIRIIREIIRIERIIRY O I O O O Oa
Respirationstrakt:
O corFD O O e
[ &sthma bronchiale O O e
O pulmonale Hypertonie O O e
[ Pneumaonizn O a O O o ad
O scnstige; Zritksebnethbbine O O e O O O Oa
Version 1, 21.06.2010 Seite 4 von 8

57



wZentrums

Hervensystem:

O periphere Polyneurcpathie
O M. Parkinson

O Demenz

O Depressio

O sonstige peychiatrische Erkrankungen

[ sonstige st

Stoffwechselerkrankungen:

1 oM ohne Komplikationen
O oM mit Komplikationen
O Hyperlipiddmie

O adipositas

[0 sonstige: SRR

Infektionskrankheiten:

O =iy
O chron. Hep. B,C
O 1sc

[ sonstige: StEmEEE Ry

Hamatologische Erkrankungen:

O anémis
O Leukamie
O Lymphome
O mpPs

O iImmundefekte

O sonstige: 5335000 R

oaoon ooooanQ OO0000 nichtbekannt

Oooooa

wZNR»

bekannt

seit wie vielen Jahren?

Patienten — Nr: a«PNR»

Nur auszufiillen im Falle
einer derzeit laufenden

Tumortherapie
g i
.y o
2 3 o5
T & = )
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wZentrums wZNRx»

sait wie vielen Jahren?

E
=
]
- -—
2 £
]
5 ﬁ
c L
Erkrankungen des Gl Traktes.
O =1 Blutung O I
O Ulcus ventriculilducden O I [
O Les O | I [
[ sonshige: SRR e O I
Hierenerkrankungen.
O MINS kompensiert O O .
[ MINS dialysepflichtig O I
[ sonstge B HETHTRANI O O
Endokrinclogische Stérungen:
[ SO0 Funktiensstérungen O O
O osteopenie O O
[ osteoporose O O
[ sonsbge: et R R O O
sonstige relevante Begleiterkrankungen:
[ chron. Alkoholabusus O I [—
O mikotinabusus O o ..
O nie geraucht
[ raucht dzt.
O hat ehemals geraucht
[ sonshge Bttt b ey O O e

weitere Malignome bei der Patientin [ dem Patienten:

O nein
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MHur auszufiillen im Falle
einer derzeit laufenden
Tumortherapie
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wZentrums #ZMNR=» Patienten — Nr: «PNR»

C) Erfassung der Begleitmedikation

1. Bitte fuhren Sie die Medikamente an die von der Patientin / dem Patienten derzeit standig oder
bedarfaweise eingenommen werden: (Substanz od. Handeglzname, chne Dosierung)

(BITTE iN BLOCKSCHRIFT AUSFULLEN!)

D) Erfassung von Laborparametern

Bitte legen Sie eine Kopie des aktuslisten Labors bei (anonymisiert, nicht diter als 3 Monate)!

Bei relevanten pathologischen Laborwerten:

- a) gind diese Abweichungen therapiebedingt?

[ ja, welche Pammeter? B S R e e e S e e R R

[ mibglich, welche Parameter? B

O rein

- b) sind diese Abweichungen durch Comorbidititen erklarbar?
Comorbiditét:

R e

SRR S e SR

1 moglich, weiche Parameter? FEEEHEEEE R MR R e

L2 L AR RAR AR R NAR AR A RAR AR AANAR AR

e e O

O rein

Tumorbedingte Laborabweichungen werden nicht erfasst!

E) Charlson Index
(it nicht auszufllien, wird von zenfraler Stelle gemacht)
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wZentrums uZNR» Patienten — Nr: #PNRz»
Der Erhebungsbogen wurde vallst:indig ausgeflillt
Oi=
O nein

ierhebender Arzt) Unterachrift
Es sind Fragen bzw. Unklarheiten zum Erhehungsbngen aufgetreten
Oi=
O nein
Wenn ja bitte hier anflihren

Danke fir lhre Mithilfe
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