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Zusammenfassung 

 

Einleitung: Das kolorektale Karzinom (KRK) stellt eine der häufigsten 

Tumorentitäten der westlichen Welt, mit einer jährlichen Inzidenz von circa 50 

Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohnern, dar. In den letzten Jahrzehnten gab 

es einen großen Fortschritt in der Behandlung von PatientInnen mit 

metastasiertem kolorektalem Karzinom. In prospektiv randomisierten Phase-III-

Studien beträgt das mediane Gesamtüberleben dieser PatientInnen ab dem 

Metastasierungszeitpunkt maximal 21 Monate, unabhängig von Subgruppen-

Analysen. Die aktuelle Studie untersucht ob in der täglichen Praxis, also nicht 

unter Studienbedingungen, ein ähnliches Ergebnis erzielt werden kann. 

Methoden: Zwischen Februar 2007 und Jänner 2010 wurden insgesamt 

243 PatientInnen mit KRK an der Medizinischen Abteilung des LKH-Fürstenfeld 

behandelt. In diesem Zeitraum verstarben 58 PatientInnen mit metastasiertem 

KRK an dieser Erkrankung. Diese PatientInnen wurden in die Studie 

eingeschlossen. Neben den PatientInnencharakteristika und Tumordaten wurden 

alle therapeutischen Modalitäten, sowie das progressionsfreie und das 

Gesamtüberleben analysiert. Statistische Analysen wurden unter Verwendung der 

Software „SPSS 18.0“ durchgeführt. Vergleichsanalysen erfolgten durch geeignete 

statistische Verfahren („student´s test“, „rank sum test“, „chi quadrat test“, 

„ANOVA“, „cox regression“). 

Ergebnisse: Das mediane Gesamtüberleben lag bei 22,0 Monaten (95% 

Konfidenzintervall: 21,2 – 33,4) ab Metastasierungszeitpunkt. 

Schlussfolgerung: Zusammenfassend wird festgehalten, dass in der 

täglichen Praxis ein zumindest gleich hohes Gesamtüberleben bei PatientInnen 

mit metastasiertem KRK erzielt werden kann. Anhand dieser, beziehungsweise 

ähnliche aufgebauter Untersuchungen könnte zukünftig die Qualität einer 

onkologischen Versorgung mit dem Endpunkt Gesamtüberleben außerhalb von 

Studien evaluiert und dokumentiert werden. Lebensqualitätsdaten sollten in 

prospektiv durchgeführten Qualitätskontrollen einer onkologischen Behandlung 

zusätzlich angeschlossen werden.  
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ABSTRACT 

 

„COMPARISON OF OVERALL SURVIVAL IN METASTATIC COLORECTAL 

CANCER PATIENTS – DAILY PRACTICE VERSUS RANDOMIZED TRIALS“ 

 

PURPOSE: Colorectal cancer (CRC) is one of the most frequently 

diagnosed cancer in the Western Societies, with an incidence of about 50 per 

100.000 per year. In the last decade dramatic improvements have been obtained 

in the treatment of metastatic CRC. In the palliative setting of these patients the 

median overall survival in randomized trials is about 21 month. The present study 

was done to review overall survival in daily clinical practice. 

METHODS: Between February 2007 and January 2010 a total of 58 

patients who died on metastatic CRC were recruited at the Regional Hospital of 

Fuerstenfeld, Austria of 243 patients treated for CRC. Time to tumor progression, 

progression free survival, overall survival, patients and tumor characteristics and 

treatment modalities were analyzed. Statistical analyses were performded by 

using the „SPSS 18.0“ software. Analyses were done with appropriate statistical 

tests (student´s test, rank sum test, chi quadrat test, ANOVA, cox regression). 

RESULTS: The median overall survival was 22,0 month (95% confidence 

interval: 21,2 – 33,4). 

CONCLUSION: We conclude that the overall survival of the investigated 

patients is comparable to these in randomized trials. This seems to be a good 

quality indicator in the treatment of colorectal cancer. 
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1 Einleitung 

1.1 Das kolorektale Karzinom 

1.1.1 Definition 

Unter dem Begriff „Kolorektales Karzinom (KRK)“ werden bösartige 

Neubildungen, ausgehend vom Schleimhautepithel des Kolons und Rektums 

zusammengefasst. Im deutschen Sprachraum werden synonym die Begriffe 

Kolonkarzinom, Kolon-Rektum-Karzinom oder landläufig Darmkrebs für diese 

Tumorentität verwendet, obwohl hinsichtlich der Therapie und Krankheits-

ausbreitung gewisse Unterschiede bestehen, und somit klinisch eine 

Unterscheidung zwischen Kolon- und Rektumkarzinom zu erfolgen hat. Eine 

weltweit einheitliche Abgrenzung existiert derzeit nicht. Gemäß den Richtlinien der 

„Union for International Cancer Control“ (UICC) von 2003 wurde in Europa eine 

Distanz von 16cm oberhalb der Anokutanlinie als Grenze zwischen Rektum- und 

Kolonkarzinom festgelegt.(1) 

 

Abbildung 1: Anatomische Übersicht zu Kolon und Rektum 
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1.1.2 Klassifikation 

Makroskopisch zeigen sich 3 verschiedene Wachstumsformen: 

 schüsselförmig ulzerierend 

 polypoid 

 diffus infiltrierend 

Je nachdem können verschiedene Symptome und Beschwerden auftreten, wie 

zum Beispiel Blutungen, Stenosen mit Ileussymptomatik, unspezifische 

Bauchbeschwerden, Tenesmen (Schmerzhafter Stuhldrang) und Veränderungen 

des Stuhlgang-Verhaltens.(2) 

 

Histologisch wird das kolorektale Karzinom laut World Health Organisation 

(WHO) in folgende Subtypen unterteilt:(3) 

Histologischer Typ Häufigkeit 

Adenokarzinom 85-90% 

Muzinöses Adenokarzinom 5-10% 

Siegelringkarzinom 1% 

Undifferenziertes Karzinom <1% 

Plattenepithelkarzinom <0,5% 

Adenosquamöses Karzinom <0,5% 

Kleinzelliges Karzinom <0,5% 

Tabelle 1: Histologische Verteilung beim kolorektalen Karzinom 

 

Am weitaus häufigsten finden sich Adenokarzinome bzw. (vermehrt 

schleimproduzierende) muzinöse Adenokarzinome. Andere Tumortypen kommen 

nur selten vor. In neueren Publikationen wird zusätzlich das „medulläre Karzinom“ 

mit ebenso äußerst geringer Häufigkeit (<0,5%) angegeben.(4) 
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Zusätzlich zur Feststellung des Tumortyps erfolgt eine Beurteilung des 

Differenzierungsgrades („Grading“):  

Grading Differenzierungsgrad 

GX Kann nicht beurteilt werden 

G1 Gut differenziert 

G2 Mäßig differenziert 

G3 Schlecht differenziert 

G4 Undifferenziert 

Tabelle 2: Histologisches Grading beim kolorektalen Karzinom 

 

Die Grade 1 und 2 werden als „low-grade“ und die Grade 3 und 4 als „high-

grade“ eingestuft, da sie mit unterschiedlicher Prognose einhergehen. Für eine 

umfassende Beurteilung der Krankheitsausbreitung müssen weitere 

Charakteristika in Betracht gezogen werden. (4) 

Im Laufe der Zeit wurden verschiedene Klassifikationen zur 

Stadieneinteilung beim kolorektalen Karzinom eingesetzt (siehe Abbildung 2). Da 

ältere Klassifikationen heute als überholt gelten, sollte nur noch die „TNM-

Klassifikation“ der UICC und des „American Joint Committee on Cancer“ (AJCC) 

von 2002 verwendet werden. Hierbei erfolgt eine genaue Untersuchung des 

Primärtumors („T“), der Lymphknotenbeteiligung („N“) und des Vorliegens 

möglicher Fernmetastasen („M“).(5,6)  

Um eine korrekte Prognose der Erkrankung zu erstellen sind folgende Kriterien 

wichtig: 

 Qualitativ hochwertige bildgebende Verfahren zur Beurteilung des M-

Stadiums (Fernmetastasierung), sowie der lokalen Ausbreitung im 

klinischen Sinn (N-Stadium, T-Stadium).(1,7) 

 Gute pathologische Beurteilung zur Prognoseabschätzung bei primär 

resektablen Tumoren ohne Metastasierung: T-Stadium, N-Stadium (wobei 

mindestens 12 Lymphknoten untersucht werden sollten), Grading, 

Lymphgefäß- / Veneninfiltration und Resektionsrand (R0,1,2).(1,8,9)  
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Abbildung 2: Alte und neue Klassifikationen beim kolorektalen Karzinom 

 

Die Klassifikation der UICC von 2002 umfasst folgende Kriterien:(6,10) 

 Ausbreitung des Primärtumors (T-Stadium): 

T-Stadium Eigenschaft 

TX Primärtumor kann nicht beurteilt werden 

T0 Kein Anhalt für Primärtumor 

Tis 
Tumorzellen nur intraepithelial oder in der Lamina propria 

nachweisbar, infiltrieren jedoch noch nicht in die Submukosa 

T1 Tumor infiltriert Submukosa 

T2 Tumor infiltriert Muskularis propria 

T3 
Tumor infiltriert bis in die Subserosa oder nicht peritonealisiertes 

perikolisches/perirektales Gewebe 

T4 
Tumor infiltriert direkt in andere Organe und/oder perforiert das 

viszerale Peritoneum 

Tabelle 3: T-Stadium beim kolorektalen Karzinom 
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T1 (grün) 

 

 

T2 (blau) 

 

 

T3 (violett) 

 

T4 (rot) 

 

Abbildung 3: Schematische Darstellung der Invasionstiefe/Tumorausbreitung 

 

 Lymphknotenbeteiligung (N-Stadium): 

N-Stadium Eigenschaft 

NX Lymphknotenstatus nicht beurteilbar 

N0 Keine Tumorzellen in regionären Lymphknoten nachweisbar 

N1 Tumorzellen in 1-3 regionären Lymphknoten nachweisbar 

N2 Tumorzellen in 4 oder mehr regionären Lymphnoten nachweisbar 

Tabelle 4: N-Stadium beim kolorektalen Karzinom 

 

 Fernmetastasen (M-Stadium): 

M-Stadium Eigenschaft 

MX Fernmetastasen nicht beurteilbar 

M0 Keine Fernmetastasen vorhanden 

M1 Fernmetastasen vorhanden 

Tabelle 5: M-Stadium beim kolorektalen Karzinom  
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Anschließend werden die T-, N-, und M-Stadien in Gruppen 

zusammengefasst (siehe auch Abbildung 5): 

UICC-Stadium Eigenschaft 

Stadium 0 Tis N0 M0 

Stadium I T 1,2 N0 M0 

Stadium II A T 3 N0 M0 

Stadium II B T 4 N0 M0 

Stadium III A T 1,2 N1 M0 

Stadium III B T 3,4 N1 M0 

Stadium III C Jedes T N2 M0 

Stadium IV Jedes T Jedes N M1 

Tabelle 6: UICC-Stadien beim kolorektalen Karzinom 

 

Bemerkenswert ist hier, dass erst im Stadium IV von „metastasiertem 

kolorektalen Karzinom“ gesprochen wird – Tumorausbreitung über lokale 

Lymphknoten und Infiltration in benachbarte Strukturen gilt nicht als 

Fernmetastasierung im weiteren Sinn. 

Als Überblick zeigt Abbildung 4 regionäre Lymphknoten im Einzugsgebiet 

der oberen (blau) und unteren (rot) Mesenterial-Arterie, sowie paraaortale (grau) 

Lymphknoten.(10) 

 

 

 

 

 

Abbildung 4: Regionäre Lymphknoten des Kolons 
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Abbildung 5: Schematische Übersicht der UICC-Stadien 
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1.1.3 Lokalisation 

Das kolorektale Karzinom lässt sich in 2 große Gruppen unterteilen: 

1) Kolonkarzinome (Bezeichnung der Darmabschnitte siehe Abbildung 1) 

2) Rektumkarzinome (des oberen, mittleren, unteren Rektum-Drittels) 

Eine Unterteilung in diese beiden Gruppen ist notwendig, da vor allem in den 

Metastasierungswegen erhebliche Unterschiede bestehen (beim Kolonkarzinom 

treten in erster Linie Lymphknoten-, Leber- und Lungenmetastasen auf – beim 

Rektumkarzinom hingegen kommt es vermehrt zu lokalen Rezidiven mit 

Kreuzbeininfiltration und/oder Peritonealkarzinose und erst an 2.Stelle zu Leber– 

und Lungenmetastasen). Vor allem in der Chirurgie beziehungsweise Radiologie 

müssen daher, je nach Lokalisation, unterschiedliche Interventionen in Betracht 

gezogen werden. 

Wie bereits erwähnt existieren verschiedene Definitionen, ab welcher Distanz, 

ausgehend von der „linea anocutanea“ (Anokutanlinie), von einem Kolon- oder 

Rektumkarzinom gesprochen wird. Da bei uns die Richtlinien der UICC (2003) am 

stärksten Vertretung finden, gilt hier eine Distanz von 16cm oder weniger, als dem 

Rektum zugehörig – alle Karzinome, die weiter als 16cm (gemessen mit dem 

starren Rektoskop) von der Anokutanlinie entfernt sind, gelten als 

Kolonkarzinome.(11) 

Abbildung 6: Lokalisation 

kolorektaler Karzinome 

 

 

 

 

 

Nach dieser Unterteilung kommen ~60% des KRK im Kolon und ~40% im 

Rektum vor.  
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1.1.4 Epidemiologie 

1.1.4.1 Inzidenz und Mortalität 

In Österreich ist das kolorektale Karzinom nach wie vor eine der häufigsten 

Tumorerkrankungen. Mit insgesamt 4.600 bis 5.000 Neuerkrankungen pro Jahr 

steht diese Tumorentität bei Frauen an 2.Stelle und bei Männern an 3.Stelle der 

häufigsten malignen Tumorerkrankungen.(12). 

Abbildung 7: Die 

häufigsten Malignome nach 

Geschlecht (2008) 

 

 

 

 

 

Erfreulicher Weise zeigt sich in den letzten Jahren ein deutlicher Rückgang 

der Inzidenz und Mortalität beider Geschlechter. Am Wahrscheinlichsten sind 

Screening-Maßnahmen dafür verantwortlich, bei denen Vorstufen und frühe 

Stadien der Erkrankung entdeckt und behandelt werden können.(12). 

 

Abbildung 8: Inzidenz und 

Mortalität im Zeitverlauf 

 

 

 

2008 lag die Inzidenz der Neuerkrankungen bei ~29 pro 100.000 pro Jahr 

(geschlechts- und altersstandardisiert).(12,13)  
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1.1.4.2 Alters- und Geschlechtsverteilung 

Wie bei vielen anderen Tumorerkrankungen nimmt die Häufigkeit des 

kolorektalen Karzinoms mit dem Alter ständig zu. Ab dem 45. Lebensjahr beginnt 

ein steiler Anstieg der altersspezifischen Inzidenz. Ebenso steigt die Mortalität 

dieser Erkrankung im höheren Alter stark an. 

Männer haben in Österreich ein höheres Erkrankungsrisiko als Frauen. In 

den Jahren 2005 bis 2007 waren bei 55% aller bösartigen Neubildungen des 

Darms Männer betroffen. Andere Quellen geben deutlich höhere Zahlen an, wobei 

beim Rektumkarzinom allein ein Verhältnis von 60:40 (Männer : Frauen) gelten 

soll.(13,14) 

 

Abbildung 9: Alters- und Geschlechtsverteilung beim KRK 

 

Zusätzlich zeigte eine Untersuchung durch „Statistik Austria“ deutliche 

regionale Unterschiede, wobei bei einem errechneten Jahresdurchschnitt von 

2007/2009, die Inzidenz bei Männern in der Steiermark bei 45,9 gegenüber 

Frauen mit nur 26,8 lag (dieser Region entstammt der Großteil des untersuchten 

PatientInnenkollektivs im Rahmen dieser Diplomarbeit).(15)  
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1.1.4.3 Internationaler Vergleich 

Obwohl in den letzten Jahren ein deutlicher Rückgang der Inzidenz in 

Österreich zu verzeichnen war, liegen wir nach wie vor im „Spitzenfeld“ der 

jährlichen Neuerkrankungen. Der Grund dafür dürften der „ungesunde“ Lebensstil 

und die Ess-Gewohnheiten in Österreich und den anderen „höher entwickelten 

Ländern“ sein, da nur ein geringer Prozentsatz der Karzinome auf eine erbliche 

Disposition zurückzuführen ist, und zusätzlich Studien zeigten, dass Frauen und 

Männer mit Migrationshintergrund, innerhalb kurzer Zeit das Risiko des 

Gastlandes erreichen konnten, was höchstwahrscheinlich auf die Anpassung an 

den dortigen Lebensstil zurückzuführen ist.(16,17) 

 

Abbildung 10: Inzidenz des KRK im internationalen Vergleich 
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1.1.5 Ätiologie 

Man geht davon aus, dass sich fast alle kolorektalen Karzinome aus so 

genannten Adenomen (Polypen) entwickeln, welche ihrerseits vermutlich aus den 

Stammzellen der kolorektalen Schleimhaut entstehen. Dieser Vorgang wird als 

„Adenom-Karzinom-Sequenz“ bezeichnet und geht mit einer Reihe verschiedener 

Mutationen einher, welche durch exogene und endogene Faktoren beeinflusst 

werden. Beim Adenom besteht bereits ein geringerer Differenzierungsgrad 

gegenüber dem unveränderten Schleimhautepithel - bis sich daraus ein Karzinom 

entwickelt, kann es jedoch viele Jahre dauern (bis zu 15-20 Jahre). 

 

Abbildung 11: Adenom-Karzinom-Sequenz Überblick 

 

Die Wahrscheinlichkeit, dass sich aus einem Adenom, größer als 1 cm im 

Durchmesser, innerhalb von 10 Jahren ein Karzinom entwickelt, wird auf 15% 

geschätzt. Des Weiteren haben Studien gezeigt, dass sich das Karzinomrisiko von 

Patientinnen und Patienten nach totaler Adenom-Exzision auf das Risiko von 

„Nicht-Adenom-Trägern“ senken lässt, wogegen Patientinnen und Patienten mit 

„belassenen“ Adenomen ein 8-fach erhöhtes Risiko für die Entwicklung eines 

Karzinoms aufwiesen(18). 

Nach der Ätiologie lässt sich das KRK in 2 Gruppen unterteilen: 

 Sporadische Tumore 

 Hereditäre Tumore 
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Der Großteil der Karzinome entsteht im Laufe des Lebens aufgrund zahlreicher 

Ursachen, die in Summe zu einer „Entartung“ der Zellen, und somit zum 

Tumorwachstum führen. Diese gelten als „sporadische Tumore“, da sie ohne 

bekannte genetische Prädisposition entstehen. Auf die genauen Mechanismen 

und einzelnen „entschlüsselten“ Mutationen wird im Kapitel „1.2.2 Adenom-

Karzinom-Sequenz und Mutationen beim KRK“ näher eingegangen. 

Bei ungefähr 10% der kolorektalen Karzinome liegt eine Schädigung des 

Erbgutes von Geburt an vor, wobei äußere Einflüsse eher zu einer Entartung 

führen können, als bei Patientinnen und Patienten ohne vorbestehende DNA-

Schädigung. Hier spricht man von so genannten „hereditären Tumoren“ (siehe 

auch „1.2.3 Hereditäres KRK“). Andere Quellen gehen von lediglich 5% dieser 

erblich bedingten Karzinome aus.(19,20) 
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1.1.5.1 Risikofaktoren 

Aufgrund zahlreicher epidemiologischer Studien und genetischer 

Untersuchungen wird vermutet, dass bei der Entstehung von kolorektalen 

Karzinomen, genetische Risikofaktoren und Umweltfaktoren komplex miteinander 

verbunden sind, und die Progression der Adenom-Karzinom-Sequenz vor allem 

durch Ernährungsfaktoren und andere Umwelteinflüsse vorangetrieben wird.(21) 

Die einzelnen untersuchten, potentiell karzinogenen Faktoren, gehen 

allerdings mit einer relativ geringen Erhöhung des Karzinomrisikos einher, 

wodurch es schwierig wird präventive Maßnahmen zu entwickeln, 

beziehungsweise den Einfluss der einzelnen Faktoren auf die Karzinogenese 

nachzuweisen. Offensichtlich spielt die Summe dieser Einflüsse eine größere 

Rolle als einzelne Faktoren, wie beispielsweise Rauchen bei Lungenkrebs. 

 

1.1.5.1.1 Fleisch, Fett und Zubereitungsmethoden 

Studien haben gezeigt, dass weniger die Gesamtmenge an Fleisch, 

sondern der Anteil an „rotem Fleisch“ und der Fettanteil eine wichtige Rolle 

spielen. Zusätzlich entstehen durch hohe Temperaturen beim Grillen oder Braten 

weitere karzinogene Substanzen aus den tierischen Proteinen. Bei der Verdauung 

kommt es durch den Abbau der Nahrung zu einer Konzentrationssteigerung 

sekundärer toxischer Gallensäuren und anderer karzinogener Substanzen. 

Trotz dieser großen Anzahl an Karzinogenen und deutlicher geografischer 

Unterschiede in der Inzidenz des KRK, die offensichtlich mit dem „Pro-Kopf-

Verbrauch“ an rotem Fleisch und Fett im Zusammenhang stehen, kommen die 

einzelnen Studien zu unterschiedlichen Ergebnissen. Im Gegensatz dazu hat sich 

der Verzehr von Fisch gegenüber rotem Fleisch also protektiver Faktor 

herausgestellt. 

Derzeit gilt laut WHO und FAO (Food and Agriculture of the UN) dieser 

Zusammenhang mit verarbeiteten Fleischwaren nur als „wahrscheinlich“.(18,21) 
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1.1.5.1.2 Alkohol 

Die weltweit zahlreichen Studien weisen leider unterschiedliche Ergebnisse 

auf. Viele davon zeigen jedoch ein steigendes Risiko für KRK bei steigendem 

Alkoholkonsum. Zusätzlich scheinen gewisse genetische Polymorphismen der 

metabolischen Enzyme eine Rolle zu spielen.(18,22) 

 

1.1.5.1.3 Rauchen 

Auch zum Thema Rauchen gibt es unterschiedliche Ergebnisse. Relativ 

eindeutig ist eine 2-3fache Risikoerhöhung für Adenome – bei Karzinomen zeigt 

sich teilweise nur eine geringe Erhöhung des Risikos bis hin zu Ergebnissen mit 

50% erhöhtem Risiko für Raucher, die vor allem sehr lange und viel geraucht 

hatten (mehr als 10 „pack-years“ bzw. mehr als 35 Raucher-Jahre).(21,23–26) 

 

1.1.5.1.4 Übergewicht und fehlende körperliche Aktivität 

Eine Erhöhung des Risikos für ein KRK durch Übergewicht wurde in 

zahlreichen Studien belegt. Es zeigte sich ein knapp 2fach erhöhtes Risiko für 

Männer mit einem Body-Mass-Index (BMI) >32,5 gegenüber Männern mit 

Normalgewicht. Bei Frauen wird ein deutlich geringerer Zusammenhang 

festgestellt und eine hormonelle Beeinflussung durch Östrogen, Insulin und 

andere Hormone wird angenommen und in prospektiven Studien untersucht. 

Zusätzlich wurde gezeigt, dass fehlende körperliche Aktivität ebenfalls mit einer 

Risikoerhöhung verbunden ist, wobei unklar ist, inwiefern Übergewicht und 

körperliche Aktivität einander beeinflussende Faktoren darstellen.(21,25,27) 

 

1.1.5.1.5 Chronisch entzündliche Darmerkrankungen 

Chronisch entzündliche Darmerkrankungen gehen mit einem erhöhten 

Karzinomrisiko einher. Durch die entzündungsbedingte Zerstörung der 

Darmepithelien und das hyperproliferative Epithel mit einer erhöhten Anfälligkeit 

für Mutationen, kommt es vor allem bei der „colitis ulcerosa“ vermehrt zur 

Karzinomentstehung. Beim „Morbus Crohn“ sind die Daten leider nur 

eingeschränkt bewertbar, da aufgrund häufiger Operationen mit Resektion großer 
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Darmabschnitte, eine exakte Erfassung der Karzinomhäufigkeit nicht möglich 

ist.(28,29) 

 

1.1.5.1.6 Genetische Risikofaktoren 

Auf die einzelnen Mutationen und Syndrome wird im Kapitel „1.2.2 Adenom-

Karzinom-Sequenz und Mutationen beim KRK“ sowie im Kapitel „1.2.3 Hereditäres 

KRK“. Es sei an dieser Stelle nur erwähnt, dass allein die „positive 

Familienanamnese“, ohne genaue Betrachtung der genetischen Komponente, 

bereits mit einem erhöhten Risiko für ein kolorektales Karzinom einher geht.(25) 

 

1.1.5.1.7 Alter und Geschlecht 

Als „größter Risikofaktor“ für ein kolorektales Karzinom steht nach wie vor 

das Alter an erster Stelle (siehe auch Kapitel 1.1.4.2 Alters- und 

Geschlechtsverteilung). Diese Tatsache macht „Vorsorge-Untersuchungen“ ab 

einem gewissen Alter sinnvoll und wirksam (siehe 1.1.6 Prävention und 

Screening-Maßnahmen). 

 

Als weiterer Risikofaktor zählt das „männliche Geschlecht“, da kolorektale 

Karzinome deutlich häufiger bei Männern als Frauen auftreten. 

Höchstwahrscheinlich sind hormonelle Unterschiede die Ursache, da eine 

Östrogen/Gestagen-Substitution bei Frauen in zahlreichen Studien mit einem 

geringeren Karzinomrisiko einherging.(13,25) 
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1.1.5.2 Protektive Faktoren 

1.1.5.2.1 Körperliche Aktivität 

In der groß angelegten „Nurses´ Health Study“ (hier von 1980 bis 2004) 

zeigte sich eine deutlich verringertes Karzinomrisiko von –49% bei Leuten mit 

hoher körperlicher Aktivität (21 metabolic equivalent task (MET)-hours/week) 

gegenüber solchen mit 2 MET-hours/week oder weniger. Auch bei bereits 

bestehendem KRK zeigen Studien eine Verbesserung des Gesamtüberlebens und 

der Krebs-spezifischen Mortalität durch erhöhte körperliche Aktivität.(25,30,31) 

 

1.1.5.2.2 Ballaststoffe 

Ballaststoffe können im Darmlumen über Bindung karzinogener Substanzen 

und Verdünnung beziehungsweise durch deren Abbau und Umwandlung im 

Darmlumen einen protektiven Effekt erzielen. Dennoch lässt sich anhand von 

Studien eine Verringerung des Karzinom-Risikos nicht eindeutig feststellen, 

betrachtet man zusätzlich andere prognostische Faktoren.  

In der europäischen „EPIC-Studie“ mit über 500.000 Patientinnen und 

Patienten wurde zwar eine Risikoreduktion von bis zu 50% bei konsequenter 

Erhöhung der Ballaststoffzufuhr aufgezeigt, jedoch lieferten zahlreiche andere 

Studien widersprüchliche Ergebnisse. Laut Expertengremium der WHO und FAO 

gilt derzeit die Verringerung des Karzinomrisikos durch ballaststoffreiche Nahrung 

als „möglich“, jedoch nicht eindeutig bewiesen.(21,32) 

 

1.1.5.2.3 Obst, Gemüse und Getreide 

In der zuvor genannten „EPIC-Studie“ zeigte sich eine geringe präventive 

Wirkung von Obst, Gemüse und Getreide im Zusammenhang mit der täglich 

zugeführten Menge an Ballaststoffen.(18) 

 

1.1.5.2.4 Essentielle Aminosäuren, Spurenelemente und Vitamine 

Leider ist auch hierzu die Datenlage recht unterschiedlich und es existieren 

derzeit noch keine Empfehlungen bezüglich einer Substitution von bestimmten 
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Substanzen in Nahrungsmitteln als protektiven Faktor. Vermutlich verursachen 

Substanzen wie Selen, Calcium, Folsäure und Methionin in erhöhter Konzentration 

einen gewissen protektiven Effekt.(18) 

 

1.1.5.2.5 Hormonsubstitution 

Es ist derzeit noch nicht klar, in welcher Weise die Entstehung kolorektaler 

Karzinome durch Östrogen, Gestagen und andere weibliche Hormone beeinflusst 

wird. Es zeigte sich jedoch in vielen durchgeführten Studien ein deutlich 

verringertes Karzinomrisiko bei Frauen, die vormals unter Hormonersatztherapie 

standen, und/oder weiterhin erhalten haben.(25,33,34) 

 

1.1.5.2.6 Nicht-steroidale Antiphlogistika (NSAR) und Chemoprävention 

NSAR, wie Acetylsalicylsäure und selektive Cyclooxygenase 2 (COX2)-

Inhibitoren gehen bei länger andauernder Einnahme mit einem verringerten Risiko 

für ein kolorektales Karzinom einher. Auch eine Verringerung der Anzahl an 

Adenomen konnte beobachtet werden. Aufgrund der relativ gefährlichen 

Nebenwirkungen bei länger andauernder Einnahme bestehen derzeit noch keine 

Empfehlungen für eine eventuelle Chemoprävention bei Risikopatienten. Manche 

Studien zeigten sogar eine Risikoerhöhung für andere maligne Erkrankungen 

(Hämatologische Malignome und Brustkrebs) bei der langfristigen Einnahme von 

COX-2 Inhibitoren. Für mögliche zukünftige chemopräventive Maßnahmen werden 

verschiedene Substanzen (u.a. auch Statine) in klinischen Studien getestet, um 

potentielle protektive Eigenschaften in Zukunft nützen zu können.(25,35–37) 

 

1.1.5.2.7 Screening als protektiver Faktor 

Aus statistischen Auswertungen und auch anhand von Studien konnte 

gezeigt werden, dass Patienten mit durchgeführten Screening-Untersuchungen 

ein verringertes Karzinomrisiko aufweisen. Der Grund darin liegt in der Entfernung 

von Adenomen, welche ohne ihre Entdeckung im Laufe der Zeit entarten 

könnten.(12,18,25)  
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1.1.6 Prävention und Screening-Maßnahmen 

In Anlehnung an die oben genannten Risikofaktoren und protektiven 

Faktoren wurden zahlreiche Empfehlungen publiziert, welche zur Senkung des 

Karzinomrisikos beitragen sollen. Allgemein gelten gesunde Ernährung, 

körperliche Aktivität und Normalgewicht als wichtige Elemente in der 

Krebsvorbeugung. Übergewicht, fehlende körperliche Aktivität, Alkohol, Nikotin 

und übermäßiger Fleischkonsum sollten auf jeden Fall vermieden werden. 

Im deutschen Sprachraum finden die Empfehlungen der Deutschen 

Gesellschaft für Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) große 

Anerkennung. In Zusammenarbeit mit der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) 

wurden in Form der so genannten „S3-Leitlinien“ die aktuellsten Daten im Konsens 

mit zahlreichen anderen Disziplinen (Onkologie, Viszeralchirurgie, Radiologie, 

u.v.m.) veröffentlicht. 

Diese sehr umfangreiche Ausarbeitung beinhaltet Empfehlungen für alle 

klinischen Bereiche, patientenbezogenen Vorsorge-Untersuchungen und mögliche 

präventive Maßnahmen. 

Die wichtigsten Punkte zur Früherkennung seien hier kurz angeführt: 

 ab dem 50. Lebensjahr alle 10 Jahre Kolonoskopie bei „Gesunden“ 

 bei Risikogruppen vorzeitige Kolonoskopie und eventuell genetische 

Abklärung (siehe „1.2.3 Hereditäres KRK“) 

 Nachsorgerichtlinien bei Adenom-Entfernung sind einzuhalten 

 

Es stehen zahlreiche andere Screening-Methoden, wie fäkale okkulte 

Bluttestung (FOBT), flexible Sigmoidoskopie, immunologische und genanalytische 

Stuhltests, oder CT/MRT-Kolographie zur Verfügung. Aufgrund der derzeitigen 

Datenlage sollte jedoch die Kolonoskopie an erster Stelle stehen, und andere 

Methoden nur in Studien untersucht, oder als Alternative angeboten werden, da 

die „komplette“ Kolonoskopie anderen Methoden nach wie vor in Spezifität und 

Sensitivität überlegen ist (100% Spezifität für Adenome/Karzinome und bis zu 95% 

Sensitivität).(8,21) 
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Des Weiteren wird versucht, neue Kolonoskopie-Methoden durchzusetzen, 

die durch Verbesserung der Bildqualität, wie z.B.: „high definition narrow band 

imaging“ (HD-NBI), „monochromatic charge-coupled device video“ (CCD) oder 

„cap-assisted colonoscopy“ (CAC), noch besser kleinste Läsionen detektieren 

können.(38,39) 

Eine weitere präventive Maßnahme stellt die adäquate Nachsorge bei 

Patientinnen und Patienten mit operiertem KRK dar. Dadurch können rezidive und 

eventuelle Metastasen frühzeitig entdeckt werden. Eine Übersicht über die nötigen 

Maßnahmen geben Abbildung 12 und Abbildung 13. 

Es hat sich herausgestellt, dass in gewissen Fällen (v.a. bei 

Lebermetastasen) so genannte „Tumor-Marker“ eine Metastasierung früher 

detektieren können als die empfohlenen bildgebenden Verfahren (in bestimmten 

Intervallen). Somit hat die Untersuchung von CEA (Carcinoembryonic Antigen), 

v.a. nach erfolgter Operation, ein großer Stellenwert in der Verlaufskontrolle zu – 

als Screening Methode ist CEA jedoch nicht geeignet, aufgrund mangelnder 

Spezifität und Sensitivität (zusätzlich kann CA-19.9 bei „CEA-stummen“ Rezidiven 

verwendet werden).(40–43) 

 

Abbildung 12: Nachsorge bei Hochrisiko-Patientinnen und Patienten 
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Abbildung 13: Nachsorge bei Niedrigrisiko-Patientinnen und Patienten 
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1.2 Prinzipien der Tumorbiologie 

 

1.2.1 Einleitung 

Unser heutiges Verständnis über Zellwachstum, Zellteilung, 

Zelldifferenzierung und Zelltod basiert auf der Theorie, dass die DNA sämtliche 

genetische Information dieser Mechanismen beinhaltet und diese von Zelle zu 

Zelle weitergegeben wird. Zusätzlich sind unsere Zellen der stetigen Einwirkung 

von äußeren (exogenen) und inneren (endogenen) Einflüssen ausgesetzt, welche 

diese Funktionen zusätzlich beeinflussen können. 

Im gesunden Gewebe unterliegen diese hochkomplex gesteuerten 

Vorgänge einem exakt geregelten Gleichgewicht aus wachstumsfördernden und 

wachstumshemmenden Faktoren, welche genau an den Bedarf des betreffenden 

Organs angepasst sind. So werden beispielsweise in unserem Darm so viele 

Zellen „nachproduziert“, wie durch Verdauungsvorgänge und schädliche Einflüsse 

(Entzündungen, toxische und kanzerogene Substanzen, ionisierende Strahlen, 

u.v.m.), oder auch durch den „programmierten Zelltod“, die so genannte Apoptose 

verloren gehen. 

Kommt es aufgrund von chemischen Kanzerogenen, Strahlen, 

entzündlichen oder verletzungsbedingten Prozessen, Vererbung oder durch Viren 

zu Schäden (Mutationen) in bestimmten Abschnitten der DNA, können diese 

Regulationsmechanismen in ihrer Funktion verändert werden, oder sogar komplett 

verloren gehen. 

Nach heutigem Wissen ist eine einzelne Mutation zur Krebsentstehung 

nicht ausreichend, da unsere Zellen über viele weitere Mechanismen verfügen, die 

Schäden „reparieren“ können, oder den programmierten Zelltod einleiten. Somit 

bedarf es weiterer Mutationen und/oder zusätzlicher Tumorpromotoren, die das 

Wachstum von entarteten Zellen begünstigen, damit aus einer einzelnen 

Krebszelle durch ungezügelte Zellteilung und unter „Umgehung der körpereigenen 

Immunabwehr“, ein Karzinom entstehen kann.(44) 
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1.2.1.1 Der Zellzyklus 

1.2.1.1.1 Phasen des Zellzyklus 

Jede Zelle in unserem Körper ist im Stande, Grundfunktionen unseres 

Organismus, wie Stoffwechsel, Wachstum, Vermehrung, Vererbung und spezielle 

andere Funktionen durchzuführen. Damit dies möglich wird, durchlaufen die Zellen 

verschiedene Phasen, in denen sie der jeweiligen Aufgabe nachkommen können.  

 

Die Steuerung dieser Phasen erfolgt vor allem durch so genannte Cykline 

(zyklusphasenspezifische Proteine), welche einen Komplex mit einer 

Proteinkinase (cdc2 oder p34cdc2) eingehen, die ihrerseits verschiedene andere 

Proteine phosphorylieren kann und damit eine Signalkaskade in Gang setzt, die 

die Zelle in die nächste Phase übertreten lässt (44)(Übersicht siehe Fehler! 

erweisquelle konnte nicht gefunden werden.). Gewisse Zellen in unserem 

Körper haben zusätzlich die Möglichkeit, aus diesem Zyklus „auszutreten“ und in 

eine so genannte „G0-Phase“ überzugehen, wodurch keine weitere Teilung 

erfolgt. Alle anderen Zellen durchlaufen abwechselnd Interphase (bestehen aus 

G1-, S- und G2-Phase) und Mitose-Phase.(44) 

 

 G1-Phase: 

Während dieser Phase erfolgen das Wachstum und die Differenzierung der 

Zelle, um dann der jeweiligen Aufgabe nachzukommen. Zusätzlich werden 

Zellorganellen und andere Zellinhalte (ausgenommen der Chromosomen) 

verdoppelt. 

 S-Phase: 

In der Synthese-Phase erfolgt die Verdoppelung der Chromosomen 

beziehungsweise der DNA (=Replikation). Somit kann in der Mitose-Phase das 

Erbgut an die Tochterzelle weitergegeben werden. 

 G2-Phase: 

Hier erfolgt vor allem eine Energiespeicherung für die bevorstehende 

Zellteilung und der Spindelapparat beginnt sich auszubilden.(44) 
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 M-Phase: 

Die M(itose)-Phase umfasst insgesamt 5 Teilschritte: 

Abbildung 14: Phasen der Mitose   

In der frühen Prophase beginnen sich 

die einzelnen Chromatinfäden durch Faltung 

und Verdrehung zu verdichten 

(Chromosomen entstehen), und die 

Kernhülle beginnt sich aufzulösen. In der 

späten Prophase (Prometaphase) heften 

sich die Mikrotubuli an die Chromosomen, 

wodurch diese zur Äquatorialebene geleitet 

werden. In der Metaphase befinden sich 

schließlich sämtliche Chromosomen in der 

so genannten Metaphasenplatte oder 

Äquatorialebene. In der Anaphase kommt es dann zu einer abrupten Trennung 

der beiden Chromatiden, die anschließend Richtung Zellpol bewegt werden. 

Während der Telophase bildet sich schließlich der neue Zellkern aus und die 

Chromosomen werden durch Entfaltung wieder zum „Interphasenchromatin“ 

umgewandelt.(45) 

Synchron zum beschriebenen Zellzyklus beginnt bereits in der Anaphase die 

so genannte Zytokinese (Teilung des Zytoplasmas), welche durch Einschnürung 

mittels Aktin- und Myosinfilamenten schließlich zu einer vollständigen Trennung 

der beiden Zellen (Mutter- und Tochterzelle) führt. 

 G0-Phase: 

Wie erwähnt können gewisse Zellen (Endothelzellen, Parenchymzellen der 

Leber und Niere, u.a.) nach erfolgter Mitose in die G0-Phase übertreten. Dadurch 

erfolgt keine weitere Zellteilung. Erst durch äußere Einwirkungen, wie 

Organverletzung, Einfluss von Wachstumsfaktoren, Wachstumshormonen oder 

Steroidhormonen, können diese Zellen wieder in die G1-Phase und damit in den 

Zellzyklus eintreten.(44) 
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 Meiose: 

Im Gegensatz zu allen anderen Zellen in unserem Körper mit diploidem 

(doppeltem) Chromosomensatz, durchlaufen unsere Keimzellen anstatt der Mitose 

die so genannte Meiose. Hier erfolgt vorerst ebenfalls eine Verdoppelung der 

Chromosomen, anschließend werden diese jedoch rekombiniert und halbiert, und 

es entstehen die einzigen menschlichen Zellen mit haploidem (einfachen) 

Chromosomensatz, die so genannten Gameten (entspricht Ei- und 

Samenzelle).(45) 

 

Abbildung 15: Schematische Darstellung der Meiose 
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1.2.1.1.2 Proliferation und Einflussfaktoren 

In Bezug auf die Karzinom-Entstehung stellt sich die Frage inwiefern dieses 

Gleichgewicht aus wachstumshemmenden und wachstumsfördernden Einflüssen 

auf unsere Zellen gestört werden muss, damit körpereigene Reparatur-

Mechanismen und die Immunabwehr nicht mehr ausreichen, um eine weitere 

Entartung und ungezügelte Zellteilung zu unterbinden. Im Folgenden werden die 

wichtigsten Einflüsse auf die Proliferation beschrieben: 

 Wachstumsfördernde Hormone (z.B.: Insulin) 

 Wachstumsfaktoren (z.B.: EGF, PDGF, TNF, u.v.m.) 

 Steroidhormone 

 

Durch Bindung der jeweiligen Moleküle an die passenden Rezeptoren wird 

entweder durch diese selbst, oder über so genannte Tyrosinkinasen eine 

Signalkaskade in Gang gesetzt, die über Transkriptionsfaktoren (z.B.: Fos, Jun, 

Myc;) die Proteinsynthese beeinflussen. Es kann bei Mutationen der DNA-

Abschnitte, die für diese Proteinen kodieren, zu einer ungezügelten Aktivität 

kommen, ohne dass ein äußerer Reiz vorliegt. Man spricht dann von so 

genannten Onkoproteinen (siehe 1.2.1.2.4 Onkogene). 

Dem gegenüber stehen wachstumshemmende Faktoren, wie zum Beispiel das 

Retinoblastom-Protein (Rb), p53 und p21; jedoch können auch andere Zellen und 

der Entzug gewisser Wachstumsfaktoren die Proliferation der Zellen stoppen. Die 

genannten hemmenden Faktoren treten vor allem in Kraft, wenn DNA-Schäden 

bei den Zellen festgestellt werden. Wenn die Zelle nicht mehr in der Lage ist diese 

Schäden zu reparieren, wird z.B.: das p53-Protein verstärkt exprimiert und die 

Zelle geht in die Apoptose über. Somit liegt es nahe, dass Mutationen in DNA-

Abschnitten für eben diese Proteine zu einem fehlenden Schutzmechanismus 

führen, und somit zur Krebsentstehung einen wichtigen Beitrag leisten (siehe auch 

„1.2.1.2.3 Tumorsuppressorgene“).(44) 
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1.2.1.2 Formen genetischer Veränderungen in der Tumorgenese 

1.2.1.2.1 Eigenschaften und Funktionen der DNA und RNA 

 

 Struktur: 

Die DNA besteht aus einer Doppelhelix-Struktur, deren konstanter Teil aus 

Desoxyribose-Molekülen besteht, die untereinander durch Phosphodiesterbrücken 

miteinander verbunden sind. Der innere, variable Teil dieser Doppelhelix besteht 

aus den Basenpaaren Adenin/Thymin und Cytosin/Guanin, welche durch zwei, 

beziehungsweise drei Wasserstoff-

Brücken miteinander verbunden sind. 

Bei der Transkription wird in der 

gebildeten mRNA Thymin durch Uracil 

ersetzt .(46) 

 

 

Abbildung 16: Struktur der DNA und 

RNA 

 

 Replikation: 

Der Begriff „Replikation“, oder auch „Reduplikation“ genannt, definiert die 

identische Verdoppelung der menschlichen DNA. Dieser Vorgang findet in der so 

genannten S-Phase des Zellzyklus statt 

und ist notwendig für die Weitergabe des 

Erbguts bei der Zellteilung (siehe 1.2.1.1 

Der Zellzyklus). 

 

Abbildung 17: Replikation der DNA  
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Eine entscheidende Rolle für die Überprüfung der Replikation spielen so 

genannte „mismatch-repair-(MMR)“-Proteine. Diese sind imstande, Fehler 

während der Replikation zu korrigieren. Bei Mutationen in kodierenden 

Abschnitten der DNA für diese Proteine (z.B.: die Gene hMLH1, hMSH2) können 

Fehler in der Replikation bestehen bleiben. Dies betrifft vor allem kurze repetitive 

Sequenzen und man spricht hier von so genannter „Mikrosatelliten-Instabilität“ 

(MSI), siehe auch „1.2.2 Adenom-Karzinom-Sequenz und Mutationen beim KRK“.  

Des Weiteren kann durch Hypermethylierung gewisser Promotoren, die 

Aktivität der MMR-Gene verringert werden, was häufig eine Ursache für MSI bei 

sporadischen Tumoren darstellt.(47,48) 

 Transkription: 

Als „Transkription“ wird jener Vorgang bezeichnet, während dem von der DNA 

abgelesene Gene in so genannte RNA „umgeschrieben“ (transkribiert) werden, um 

später in der Proteinsynthese ihre Verwendung zu finden. Diese entstandene RNA 

besitzt anstelle von Desoxyribose nur Ribose als Zuckerskelett, und die Base 

Thymin wird von der RNA-Polymerase durch Uracil ersetzt. 

Nach Fertigstellung eines solchen RNA-Fragments wird zur Stabilisierung 

ein Methylguanosin am 5´-Ende angefügt, und am 3´-Ende erfolgt eine 

Verlängerung um einige hundert Adenosine, auch Polyadenylierung genannt. 

Da in dieser Form kodierende und nicht kodierende Abschnitte der DNA, so 

genannte Exons (kodierend) und Introns (nicht kodierend) vorhanden sind, wird 

das RNA-Fragment vor Verlassen des Zellkerns gespleisst – das heißt nicht 

kodierende Abschnitte werden 

entfernt und das fertige mRNA-

Fragment kann den Zellkern 

verlassen.(49) 

 

Abbildung 18: Schritte der 

Transkription 
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 Translation: 

Die Translation beschreibt schließlich die endgültige Umwandlung des 

abgelesenen Erbgutes in fertige Proteine. Dies wird möglich, indem so genannte 

„messenger“-RNA (mRNA) den Zellkern verlässt, und in den Ribosomen der 

Zellen zu fertigen Proteinen umgewandelt wird. 

Ribosomen sind riesige (4,2 Millionen dalton Molekulargewicht) 

Multiprotein-Komplexe in denen mittels Nukleotid-Aminosäuren-Hybriden, der so 

genannten „transfer“-RNA, die einzelnen Aminosäuren aneinander gereiht werden, 

und somit nach Abschluss des Vorgangs die fertigen Proteine entstehen. 

Die tRNA ist nur ungefähr 80 Nukleotide lang und hat eine kleeblattartige 

Form. An deren Stiel trägt sie die einzelnen Aminosäuren, und am mittleren „Blatt“ 

befinden sich die so genannten „Anticodons“(siehe Abb. 21). Somit wird 

gewährleistet, dass die einzelnen Aminosäuren ihre richtige Position im Protein 

einnehmen.  

Jeweils drei Basen der mRNA kodieren 

als „Basentriplet“ für eine Aminosäure, 

beziehungsweise tRNA mit passendem 

komplementären Anticodon. 

Abbildung 19: Aminosäuren und 

Basentriplets 

 

 

Das Ende der jeweiligen mRNA 

ist durch ein so genanntes „Stop-

Codon“ gekennzeichnet, wodurch sich 

das Protein vom Ribosom löst und für 

den weiteren Gebrauch zur Verfügung 

steht. 

Abbildung 20: tRNA/Anticodon  
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1.2.1.2.2 Deletion, Insertion und Substitution 

Wie im Punkt „1.2.1.2.1 Funktionen und Eigenschaften der DNA“ 

beschrieben, können im Zuge der Replikation gewisse Fehler unterlaufen. Werden 

diese Fehler nicht korrigiert und das veränderte Erbgut wird weitergegeben, 

spricht man von Mutationen. 

Normalerweise besitzt jede Zelle jeweils 2 Gene (je eines von Mutter und 

Vater vererbt) für eine bestimmte Information im Erbgut. Diese beiden Gene 

werden als „Allele“ bezeichnet und können entweder dieselbe Information 

beinhalten (homozygot), oder auch unterschiedliche (heterozygot). Dem gleich 

kann eine Mutation entweder in einem Allel oder in beiden vorkommen, und es 

resultieren unterschiedliche Ausprägungen der einzelnen Mutationen, je nachdem, 

ob ein Allel oder beide Allele betroffen sind (siehe auch „1.2.1.2.3 

Tumorsuppressorgene“ und „1.2.1.2.4 Onkogene“). 

Im Folgenden werden die Arten der Mutation beschrieben, die zu fehlerhaften 

Funktionen der Zellen und deren Bestandteile führen können: 

 Deletion: 

Deletion bedeutet den Verlust eines DNA-Fragments. Dies kann sogar dazu 

führen, dass große Bestandteile der DNA innerhalb der Chromosomen 

verschoben werden, und bereits im Lichtmikroskop strukturelle Veränderungen 

sichtbar werden. 

 Insertion: 

Insertion beschreibt den Einbau eines DNA-Fragments an einer „falschen“ 

Stelle im Chromosom beziehungsweise in kleineren Abschnitten der DNA. 

 Substitution: 

Bei der Substitution werden entweder eines oder mehrere Basenpaare 

ausgetauscht. Dies kann bewirken, dass dennoch für dieselbe Aminosäure kodiert 

wird (stumme Mutation), aber auch zu fehlerhaften Proteinen führen.(46) 
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1.2.1.2.3 Tumorsuppressorgene 

Tumorsuppressorgene haben eine entscheidende Rolle für den Verlauf des 

Zellzyklus. Einerseits üben sie eine Kontrollfunktion aus um unkontrollierte 

Zellteilung zu verhindern, andererseits besitzen sie auch die Möglichkeit bei 

entdeckten Schäden einzugreifen, und die jeweilige Zelle in den Zellzyklus-Arrest 

zu zwingen, wo vorerst keine weitere Zellteilung erfolgt, oder sie können bei 

irreparablen Schäden auch den programmierten Zelltod, die Apoptose einleiten. 

Im Gegensatz zu den (Proto-)Onkogenen wurde erkannt, dass bei 

Tumorsuppressorgenen stets beide Allele defekt sein müssen, um eine 

unkontrollierte Zellteilung zu ermöglichen. Außerdem müssen sie zu ihrer 

„Aktivierung“ deaktiviert werden: 

Im ersten Schritt mutiert nur ein Allel des betreffenden Gens, wobei das 

zweite Allel intakt bleibt und weiterhin eine schützende Funktion ausüben kann. 

Kommt es nun zu einer weiteren Mutation im korrespondierenden „Wildtyp-Allel“, 

spricht man von so genanntem „loss of heterogosity“ (LOH) oder Allelverlust, 

wobei die Schutzfunktion des betreffenden Gens vollständig verloren geht. Die 

betroffenen Tumorsuppressorgene beim KRK sind in Abbildung 22 aufgelistet. 

 

1.2.1.2.4 Onkogene 

Onkogene liegen in ihrer inaktiven Form als Proto-Onkogene in unseren 

Zellen vor. Im Gegensatz zu den Tumorsuppressorgenen bedarf es lediglich einer 

Mutation der Proto-Onkogene zu ihrer Aktivierung, und sie produzieren dann als 

Onkogene so genannte Onkoproteine. Diese besitzen die Eigenschaften von 

Wachstumsfaktoren, Signalübermittlern, Transkriptionsfaktoren oder Rezeptoren 

für Wachstumsfaktoren, welche die Zelle übermäßig zur Zellteilung und zum 

Wachstum anregen. 

Mit Ausnahme des „RET-Onkogens“ finden die Mutationen der Proto-

Onkogene erst im Laufe des Lebens (somatische Mutationen) statt, wohingegen 

Tumorsuppressorgene bereits von Geburt an mutiert sein können und somit eine 

vererbte Tumorneigung bedingen können.(46) 
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1.2.2 Adenom-Karzinom-Sequenz und Mutationen beim KRK 

Abbildung 21 zeigt unterschiedliche Mutationen, die für die Entstehung 

kolorektaler Karzinome verantwortlich sind. Abgesehen von gewissen vererbten 

Mutationen, die im Kapitel „1.2.3 Hereditäres KRK“ näher beschrieben werden, 

kommen in der klassischen Adenom-Karzinom-Sequenz zahlreiche exogene und 

endogene Einflüsse als Ursache der Mutationen bei sporadischen Tumoren in 

Frage.(siehe auch 1.1.5 Ätiologie) 

 

Abbildung 21: Verschiedene „Wege“ der Adenom-Karzinom-Sequenz 

 

Die klassische Adenom-Karzinom-Sequenz (bereits 1988 von Vogelstein 

und Fearon beschrieben) hat bis heute noch immer ihre Gültigkeit und der Großteil 

der kolorektalen Karzinome entsteht über diesen Weg. Zusätzlich zu Mutationen 

im APC-Gen und anderen Einflussfaktoren, führen vor allem Defekte der 

Tumorsuppressorgene (z.B.: DCC, p53) und Onkogene wie K-ras, schließlich zu 

einer weiteren Entartung der Zellen (Karzinogenese), wobei die einzelnen Tumore 

unterschiedliche Mutationen aufweisen können. Eine Übersicht der bekannten 

Mutationen beim KRK gibt Abbildung 22.(21)  
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Abbildung 22: Somatische Mutationen beim KRK 

 

Abb. 22 zeigt die betroffenen Onkogene und Tumorsuppressorgene mit den 

jeweiligen Mutationen und deren Häufigkeit in kolorektalen Karzinomen.  
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1.2.3 Hereditäres KRK 

Laut einer großen Studie in den USA haben rund 20% der Patientinnen und 

Patienten mit kolorektalem Karzinom ein familiäres Risiko (zwei oder mehr 

Verwandte ersten oder zweiten Grades mit KRK) an einem KRK zu erkranken, 

wobei jedoch kein Gen-Defekt festgestellt werden konnte. Circa 5-10% weisen 

jedoch eine autosomal-dominante erbliche Disposition auf.(50) 

Abb. 24 gibt eine Übersicht über die Erkrankungen und Syndrome, die mit 

einem hohen Risiko für ein KRK einher gehen. 

 

Abbildung 23: Häufigkeit hereditärer kolorektaler Karzinome 

 

Die Grundlage für die Entstehung des hereditären KRK ergibt sich 

einerseits aus einer bereits bestehenden, vererbten Mutation, die beispielsweise 

zu so genannter „Mikrosatelliteninstabilität“ (MSI) führen kann, und andererseits 

einer damit verbundenen höheren Wahrscheinlichkeit für eine zusätzliche Mutation 

von verbleibenden gesunden Allelen. 

Die MSI resultiert aus Defekten der „mismatch-repair“-Gene, die für die 

Reparatur defekter DNA-Sequenzen verantwortlich sind, und begünstigt somit die 
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Entstehung neuer Mutationen. Bemerkenswert ist, dass bei Patientinnen und 

Patienten mit HNPCC (Hereditary nonpolyposis colorectal cancer) in 80-90% der 

Fälle eine MSI vorliegt.(21) 

Deshalb kann eine Untersuchung der Gene (vor allem MSH2 und MLH1) 

auf Mutationen zur Diagnostik herangezogen werden, und eine Früherkennung bei 

Verwandten ist möglich, sollte jedoch nur im Rahmen einer ausführlichen 

Beratung und mit Zustimmung der/des Betroffenen erfolgen. 

Zur Erfassung der Risikopatienten, bei denen eine genauere genetische 

Untersuchung notwendig ist, wurden die so genannten „Bethesda-Kriterien“ 

entwickelt. 

Wenn einer der folgenden Punkte erfüllt ist, wird eine genetische 

Untersuchung auf MSI empfohlen: 

1) Auftreten eines kolorektalen Karzinoms vor dem 50.Lebensjahr 

2) Diagnose eines anderen HNPCC-assoziierten Tumors 

3) Auftreten eines KRK mit Histologie verdächtig auf MSI-H-Tumor vor 

dem 60.Lebensjahr 

4) Auftreten eines KRK bei erstgradigen Verwandten mit HNPCC-

assoziiertem Tumor (davon einer vor dem 50.Lebensjahr) 

5) Auftreten eines KRK bei ≥ zwei erstgradigen Verwandten mit 

HNPCC-assoziiertem Tumor(21,51) 
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1.2.4 Therapie des KRK 

Je nach Stadium der Erkrankung (siehe 1.1.2 Klassifikation) kann die 

Therapie des KRK von einfachen Maßnahmen, wie der Entfernung einer kleinen, 

suspekten Läsion im Rahmen einer Kolonoskopie, bis hin zu hoch spezialisierten 

interdisziplinären Behandlungsstrategien führen. Die ausführliche Beschreibung 

sämtlicher Therapieoptionen und deren Wirkung auf das KRK, würde den Rahmen 

dieser Arbeit bei Weitem übersteigen. Deshalb wird an dieser Stelle lediglich im 

Überblick auf die einzelnen Therapieformen eingegangen, und vor allem die 

Relevanz, bezogen auf das metastasierte KRK, beschrieben. 

 

1.2.4.1 Chirurgische und radiologische Interventionsmöglichkeiten 

Zweifelsfrei stellt die chirurgische Disziplin in der Behandlung vieler 

Tumorerkrankungen eine wichtige Funktion dar. Wie bereits erwähnt ist beim KRK 

vor allem die R0-Resektion von Primärtumoren und Metastasen von 

entscheidender Bedeutung, ebenso wie eine adäquate Entfernung benachbarter 

Lymphknoten. Andererseits kann im Falle eines akuten Ileus-Geschehens eine 

Operation lebensrettend sein, ebenso in anderen Fällen, wo die erwähnte R0-

Resektion von Metastasen in Zusammenhang mit systemischer Chemotherapie 

sogar eine sekundäre Heilung bewirken kann.(52) 

Weitere Interventionsmöglichkeiten bestehen in Form von 

Chemoembolisation, Kryotherapie, Laserablation, Radiofrequenzablation und 

Äthanolinstillation. Alle diese Verfahren sind geeignete Methoden zur 

lokoregionären Behandlung von Metastasen und werden meist unter CT-gezielter 

Punktion oder anderen radiologisch - gestützten Techniken durchgeführt. 

Dadurch ist auch die Radiologie bzw. Radioonkologie - einerseits in der 

Bildgebung zur Diagnostik und andererseits in der Strahlentherapie - ein wichtiges 

Element in der Karzinombehandlung, wobei einzelne Methoden teilweise derart 

spezialisiert sind, dass beispielsweise die „perkutane stereotaktische 

Radiotherapie“ bei inoperablen Metastasen nur in wenigen Zentren erfolgt.(21) 
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1.2.4.2 Systemische Chemotherapie beim KRK 

Eine Vielzahl an Studien zeigte eine deutliche Verbesserung der 

Lebensqualität, des progressions-freien Überlebens und des Gesamtüberlebens, 

bei Patientinnen und Patienten mit metastasiertem KRK (ebenso in einem weniger 

fortgeschrittenen Krankheits-Stadium), durch den Einsatz der verschiedenen 

Chemotherapeutika. Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass durch eine 

aggressive Therapie, primär nicht-resektable Metastasen nach gutem Ansprechen 

operabel wurden, und somit ein sekundär kurativer Heilerfolg potentiell möglich 

wurde.(53–68) 

Aufgrund verschiedener Komorbiditäten, hohen Alters oder individueller 

PatientInnen-Wünsche, fällt die Therapieplanung oft sehr unterschiedlich aus, 

wodurch beispielsweise sehr „robuste“, relativ junge Patientinnen und Patienten, 

eine weitaus aggressivere Chemotherapie erhalten können, als andere 

Patientinnen und Patienten mit etwaigen limitierenden Faktoren. Dies resultiert 

einerseits aus den genannten Komorbiditäten, andererseits jedoch aus gewissen 

Mutationen, beziehungsweise Enzymdefekten, die eine Unverträglichkeit oder 

auch einen Wirkungsverlust der Chemotherapie bewirken können. Auf derartige 

Besonderheiten wird in der Beschreibung der einzelnen Substanzen näher 

eingegangen. 

Heute erfolgt in Österreich die individuelle Gestaltung der Therapie oft in 

Form so genannter „Tumor-Boards“, bei denen die Vertreter der unterschiedlichen 

Disziplinen, Risiken und Nutzen der jeweiligen Maßnahmen diskutieren, um so 

eine bestmögliche Behandlung und Betreuung der Patientin / des Patienten zu 

gewährleisten – selbstverständlich unter Berücksichtigung der eigenen Wünsche 

der Patientin oder des Patienten. 

In den folgenden Kapiteln werden die einzelnen Substanzen der 

systemischen Chemotherapie (respektive derzeitiger Zulassungen in Österreich 

und ihrer Verwendung in der durchgeführten Studie) aufgelistet: 
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1.2.4.2.1 5-Fluorouracil und ähnliche Substanzen: 

 5-Fluorouracil (5FU, 5-FU): 

„5-FU“ ist wohl das älteste und am meisten untersuchte Medikament zur 

Behandlung des KRK. Über intrazelluläre Metabolisierung hemmt es einerseits die 

Thymidylat-Synthase, wodurch die DNA-Synthese gehemmt wird – andererseits 

werden die Metabolite in DNA und RNA eingebaut, und bewirken somit 

Transkriptionsfehler. In Kombination mit Folinsäure kommt 5-FU heute beinahe in 

allen Therapie-Schemata des kolorektalen Karzinoms vor (zieht man in Betracht, 

dass das orale Capecitabin ebenfalls als 5-FU in den Zellen wirksam wird). 

Wichtige Nebenwirkungen sind - neben Neutropenie, Hand-Fuß-Syndrom und 

Schleimhautentzündungen - Koronarspasmen, die unter 5-FU-Therapie auftreten 

können. Hier besteht die Möglichkeit auf Raltitrexed zu wechseln. Außerdem 

können Übelkeit und Erbrechen auftreten, und in seltenen Fällen kann es aufgrund 

eines Defektes der Dihydropyrimidindehydrogenase (DPD) zu potentiell tödlichen 

Reaktionen auf 5-FU kommen. Ebenso können Virostatika die DPD irreversibel 

hemmen und sind daher während 5-FU-Therapie absolut kontraindiziert.(21) 

 

 Capecitabin (Xeloda®): 

Capecitabin ist eine so genannte Pro-Drug des 5-FU. Durch  metabolische 

Umwandlung von Capecitabin in einem 3-Schritt-Mechanismus, wird schließlich 

durch die Thymidinphosphorylase, welche vermehrt in Tumorgewebe exprimiert 

wird, 5-FU freigesetzt. Daher wird vermutet, dass Capecitabin eine selektive 

Aktivität in Tumorzellen besitzt. 

In Studien zeigte sich eine etwa gleiche Wirkung wie bei 5-FU, wobei 

Capecitabin eine bessere Verträglichkeit aufwies (lediglich das Hand-Fuß-

Syndrom und Hyperbilirubinämie traten unter Capecitabin häufiger auf).  

Anders als bei 5-FU zeigte eine zusätzliche Gabe von Folinsäure keine 

Steigerung der Remissionsrate, sondern führte sogar zu erhöhter Toxizität. 

Seit der Einführung diese Medikaments, ist es möglich, Patienten „zu Hause“ 

einer Therapie zu unterziehen - dies stellt in vielen Fällen einen großen Benefit an 
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Lebensqualität dar. Capecitabin (Xeloda®) wird beim metastasierten KRK 

mittlerweile häufig eingesetzt und erbrachte durchwegs gute Ergebnisse im 

Vergleich zu den bis dato üblichen 5-FU-Schemata.(21,53,61,62,69,70) 

 

 Tegafur (UFT®): 

Diese Substanz ist ebenfalls eine Pro-Drug des 5-FU und wird im Gegensatz 

zu Capecitabin in Kombination mit Calciumfolinat verabreicht. Aufgrund der eher 

komplizierten Tabletteneinnahme und keiner signifikanten Verbesserungen 

gegenüber anderen Substanzen, konnte sich dieses Präparat in Deutschland 

sowie in Österreich nicht durchsetzen.(21)  

 

 Raltitrexed (Tomudex®): 

Raltitrexed wurde als spezifischer Hemmstoff der Thymidylatsynthase 

entwickelt und sollte einen gewissen Vorteil, oder zumindest die Vergleichbarkeit 

mit herkömmlichen 5-FU-Regimen zeigen. In Studien wurden diese Ziele jedoch 

nicht erreicht und behandlungsbedingte Todesfälle unter Raltitrexed-Therapie 

waren deutlich höher als in den Vergleichs-Armen. Die Kumulation im Gewebe 

und lange Halbwertszeit erfordert eine äußerst exakte Dosis-Anpassung, vor allem 

bei verringerter Kreatinin-Clearence. 

Trotzdem ist Raltitrexed ein wichtiges Medikament in der Behandlung bei 

PatientInnen mit 5-FU-Unverträglichkeit oder Koronarspasmen, da diese 

Symptome unter Raltitrexed-Therapie nicht auftraten.(21,71) 

 

1.2.4.2.2 Folinsäure/Calciumfolinat (Leucovorin®): 

Eine große Meta-Analyse über insgesamt 77 klinische Studien zeigte 

(bereits 1991) eine deutliche Verbesserung der Ansprechrate bei 5-FU-Therapie 

unter Zugabe von Leucovorin® gegenüber 5-FU alleine („…median response rate 

31% as compared with a 12% figure with 5FU alone.“).(72) Aufgrund dieser 

Aktivitätssteigerung ist Leucovorin® (LV) heute ein fester Bestandteil sämtlicher 

infusionaler 5-FU-Therapien.   
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1.2.4.2.3 Oxaliplatin (Eloxatin®): 

Oxaliplatin zählt zu den Platinderivaten. Die Wirkung in Tumorzellen erfolgt 

über die Bindung an Guanin-reiche DNA-Sequenzen, wodurch Querverbindungen 

entstehen und eine „Verklumpung“ der DNA-Fragmente erfolgt. 

Zu den wichtigsten Nebenwirkungen zählen Übelkeit und Erbrechen, die 

durch Antiemetika und Dosis-Anpassung einigermaßen beherrschbar sind. Leider 

treten als Nebenwirkung häufig neuropathische Symptome auf, wodurch eine 

Dosis-Reduktion erfolgen muss, oder gar ein Therapie-Abbruch nötig wird.(21) 

Durch die Zugabe von Oxaliplatin zu Therapien mit 5FU und LV konnte eine 

deutliche Verbesserung des Progressions-freien Überlebens (PFS) und des 

„Tumor-Ansprechens“ erreicht werden. Auch in sehr aggressiven Therapieformen 

mit 5FU, LV, Oxaliplatin und Irinotecan (FOLFOXIRI) zeigte sich ein Benefit im 

Gesamtüberleben, Progressions-freien Überlebens und der Resektabilität von 

Metastasen durch erhöhtes „Ansprechen“, wobei jedoch deutlich mehr toxische 

Nebenwirkungen auftraten. In einigen Studien zeigte sich auch eine gewisse 

Überlegenheit von Oxaliplatin-Kombinationen gegenüber Irinotecan-

Kombinationen.(65,68,73–76) 

 

1.2.4.2.4 Irinotecan (Campto®): 

Irinotecan ist ein Topoisomerase-1-Inhibtor, der irreversible Strangbrüche 

der DNA während der Replikation der Zelle verursacht, und somit die DNA-

Replikation und die Bildung von mRNA hemmt.  

Aufgrund häufig auftretender cholinerger Symptome nach Applikation muss 

eine prophylaktische Gabe von Atropin (0,25mg subkutan) erfolgen, wodurch die 

Symptome deutlich gelindert werden. Dennoch kann akute und verzögerte 

Übelkeit auftreten, und vor allem eine verzögerte Diarrhoe kann mitunter 

lebensbedrohlich werden.(21) 

Heute ist Irinotecan ein wichtiger Bestandteil in kombinierten Therapie-

Schemata wobei, je nach Zielsetzung und Verträglichkeit, entweder Oxaliplatin 

oder Irinotecan in Kombination mit 5FU/LV oder Capecitabin einen Vorteil 
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aufweisen können. Ebenso in der Kombination mit Antikörper-Therapien zeigte die 

zusätzliche Anwendung von Irinotecan einen gewissen Benefit. 

Zur so genannten „Konversionstherapie“, in welcher durch aggressive 

Chemotherapie eine R0-Resektion der Metastasen bzw. des Primärtumors 

angestrebt wird, war Oxaliplatin im Vergleich besser, wobei die Kombination aller 

Substanzen (FOLFOXIRI), die besten Ergebnisse erzielte.(57,63,76,77) 
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1.2.4.2.5 Antikörpertherapie 

Mit der so genannten Antikörper-Therapie erfolgte ein weiterer Fortschritt in der 

Behandlung des KRK. Die Entwicklung selektiver Antikörper gegen - vor allem in 

Tumorzellen exprimierte - Rezeptoren und deren Hormone, führte zu einer 

deutlichen Verbesserung der Überlebenszeit und des Fortschreitens der 

Erkrankung. Im Folgenden werden die derzeit einsetzbaren Antikörper in 

Österreich beschrieben: 

 Bevacizumab (Avastin®): 

Bevacizumab ist ein monoklonaler Antikörper gegen den Wachstumsfaktor 

VEGF (vascular endothelial growth factor). VEGF stimuliert die Angiogenese und 

ist in vielen Tumoren, u.a. auch beim KRK, hochreguliert. Durch Bindung und 

Inaktivierung des VEGF wird das Gefäßwachstum, und damit die Gefäß-

versorgung neu entstandenen Tumorgewebes gehemmt. Studien zeigten eine 

deutliche Besserung des Ansprechens und des Gesamtüberlebens bei 

Verabreichung von Bevacizumab, zusätzlich zu gängigen Therapien. Außerdem 

wurde gezeigt, dass Avastin unabhängig vom K-RAS-Mutationsstatus wirksam ist, 

im Gegensatz zu den, gegen den EGFR-Rezeptor gerichteten Antikörpern, 

Cetuximab und Panitumumab. Somit kann eine Therapie auch ohne Untersuchung 

des Mutationsstatus durchgeführt werden.(56,58,59,78) 

Aufgrund der Hemmung der Angiogenese ist vor und nach chirurgischen 

Eingriffen besondere Vorsicht geboten – ein ausreichender Zeitabstand zwischen 

Absetzen der Therapie und darauffolgendem Eingriff ist unbedingt einzuhalten. 

Des Weiteren können Nebenwirkungen wie Kiefernekrosen, arterielle Hypertonie, 

Anaphylaxie u.a. auftreten. 

 

Abbildung 24: 

Wirkmechanismus von 

Bevacizumab 
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 Cetuximab (Erbitux®) und Panitumumab (Vectibix®): 

Cetuximab und Panitumumab sind Antikörper gegen EGFR (epidermal growth 

factor receptor). EGFR stimuliert, unter anderem über das K-RAS-Protein die 

Gentranskription und Proliferation der Tumorzellen und ist in ~80% der Fälle beim 

KRK überexprimiert. Zusätzlich bewirkt die Bindung des Antikörpers, dass die 

Tumorzellen von der körpereigenen Abwehr angegriffen werden können. 

Ein Problem in diesem Mechanismus stellen Mutationen des K-RAS-Gens dar, 

wodurch das veränderte K-RAS-Protein auch ohne Stimulus von außen ständig 

aktiv bleibt, und somit die Blockade des vorgeschalteten Rezeptors keinen 

Einfluss hat. 

Hauptnebenwirkung der EGFR-Antikörper sind so genannte „akneiforme 

Hautveränderungen“, welche unter lokaler Therapie gut beherrschbar sind, und 

vor allem bei PatientInnen mit gutem Ansprechen verstärkt auftreten. 

Eine weitere wichtige Nebenwirkung sind mögliche allergische Reaktionen auf 

den nicht-humanen Anteil des Antikörpers Cetuximab. Durch die Anwendung des 

voll-humanisierten Antiköpers Panitumumab können eben diese Nebenwirkungen 

vermieden werden. 

Da sich vor allem bei EGFR-exprimierenden Tumoren mit K-RAS-Wildtyp - 

dies ist in ungefähr 40% der PatientInnen mit metastasiertem KRK - gute 

Resultate im Tumoransprechen und in der Verträglichkeit zeigten, existiert derzeit 

nur eine Zulassung dieser Antikörper bei so genannten K-RAS-Wildtyp-

Tumoren.(21) 

 

Mittlerweile wird bereits an neuen Substanzen, wie z.B.: Tyrosinkinase-

Inhibitoren geforscht, die im Zellzytoplasma aktiv werden, und somit auch bei 

Mutationen des K-RAS-Gens beziehungsweise bei Tumoren die EGFR nicht 

exprimieren aktiv werden. Für die Zukunft stellen solche neuen Anti-Körper ein 

großes Potenzial zur Verbesserung der Krebstherapie dar, müssen jedoch noch 

weiter erforscht und in Studien getestet werden. 
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Abbildung 25: Übersicht über eine mögliche Therapie-Sequenz beim KRK 
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1.3 Studienziele 

Seit Ende der 60er-Jahre, und somit der Einführung der ersten 

Chemotherapeutika in der klinischen Praxis, wurden Studien bei PatientInnen mit 

metastasiertem KRK durchgeführt (79). In den 90er-Jahren beginnend stieg die 

Anzahl der großen, gut durchgeführten, doppelblind-randomisierten Phase-III-

Studien dieses PatientInnengutes, vor allem mit den Fragestellungen: 

Ansprechraten, progressionsfreies Überleben und Gesamtüberleben. (80) 

Eine der wohl bekanntesten und auch größten, sowie in guter Qualität 

durchgeführten Phase-III-Studien zum Thema „metastasiertes KRK“, war die im 

„New England Journal of Medicine“ publizierte Studie aus dem Jahr 2004 von 

Hurwitz et al. (59). 

In dieser Studie wurde ein großes Kollektiv von insgesamt 813 PatientInnen 

mit metastasiertem KRK in zwei Gruppen randomisiert. In der einen Gruppe wurde 

ein Standard-Chemotherapieschema als Erstlinie mit 5FU, Leukovorin, Irinotecan 

und Placebo angewendet; im zweiten Arm erfolgte die Zugabe des VEGF-

Antikörpers Bevacizumab anstelle des Placebos. Aufgrund der erhobenen Daten 

dieser Studie wurde Bevacizumab als erster Antikörper in der Therapie des 

metastasierten KRK zugelassen. 

Das mediane Gesamtüberleben in dem Arm, in welchem die 

Antikörpertherapie plus der Chemotherapie verabreicht wurde, betrug 20,3 

Monate. 

Für unsere durchgeführte Studie ist dies eine der repräsentativsten Studien, 

da in der Nachfolge die meisten Studien-PatientInnen auch einen EGFR-

Antikörper, sowie Folge-Chemotherapien erhalten haben. Weiters zeigte lediglich 

eine große durchgeführte Phase-III-Studie von Saltz et al., publiziert im Jahr 2008, 

ein besseres Ergebnis von 21,3 Monaten bezüglich des Gesamtüberlebens ab 

Metastasierung (81). Hier sei angemerkt, dass neuere Studien die gezielt 

PatientInnen mit K-RAS-Wildtyp untersuchen zwar deutlich bessere Ergebnisse 

lieferten (82), diese jedoch nicht vergleichbar sind, da unser Kollektiv unabhängig 

vom Mutationsstatus alle PatientInnen inkludieren sollte. 



 

46 
 

Ziel unserer Studie war es nun zu untersuchen, ob dieses mediane 

Gesamtüberleben von (maximal) 21,3 Monaten unter Studienbedingungen auch 

im klinischen Alltag reproduzierbar ist, da unter Studienbedingungen vor allem 

PatientInnen in einem guten Allgemeinzustand, sowie dementsprechend guten 

Organfunktionswerten ohne gravierende Begleiterkrankungen eingebracht 

werden. In der täglichen Praxis können derartige Begleitumstände, oder teilweise 

auch PatientInnenwünsche zu einem Therapie-Abbruch beziehungsweise zu 

einem nicht durchführen der Therapie führen. 

Da sich in der Literatur keine derartige Studie finden lässt, die tatsächlich 

alle PatientInnen mit metastasiertem KRK inkludiert, unabhängig davon ob eine 

Therapie (welcher Art auch immer) durchgeführt werden konnte oder nicht, wurde 

eben diese am LKH Fürstenfeld, einem Krankenhaus mit Schwerpunkt für 

Hämatologie/Onkologie, durchgeführt. 

 

Folgende Fragen sollten beantwortet werden: 

 Wie hoch ist das durchschnittliche bzw. mediane Gesamtüberleben 

der PatientInnen mit metastasiertem KRK am LKH Fürstenfeld, 

unabhängig davon, ob ab dem Metastasierungszeitpunkt eine 

Therapie, welcher Art auch immer, erfolgt war oder nicht? 

 

 In welchem Verhältnis steht dieses Gesamtüberleben zu den in 

Chemotherapie-Studien erzielten Werten? 

 

 Wie beeinflussen therapeutische Maßnahmen (Chemotherapien, 

Antikörpertherapien) das Outcome der PatientInnen? 

 

 Wie sind die PatientInnen-Charakteristika bei PatientInnen mit 

metastasiertem KRK am LKH Fürstenfeld?  
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2 Methoden 

2.1 Studiendesign 

Es wurde eine retrospektive Datenanalyse durchgeführt, inkludierend aller 

PatientInnen mit metastasiertem KRK, die am LKH-Fürstenfeld mit Schwerpunkt 

für Hämatologie/Onkologie in Behandlung waren, und im Zeitraum zwischen 

1.2.2007 und 31.1.2010 an dieser Erkrankung verstorben waren. 

 

2.2 Erfassung des PatientInnenkollektivs 

Zu Beginn wurden, computerunterstützt mittels „MEDOCS“ und 

„MEDCONTROL“, insgesamt 243 PatientInnen mit KRK an der medizinischen 

Abteilung des LKH Fürstenfeld selektiert, die im Zeitraum zwischen 1.2.2007 und 

31.1.2010 in Behandlung bzw. Observanz waren. Von diesem Kollektiv wurden 

anhand der Dokumentionen in Form von Arztbriefen insgesamt 64 PatientInnen 

mit metastasiertem KRK verifiziert. 

Wiederum aus diesem Kollektiv wurden 6 PatientInnen (9,4%) 

ausgeschlossen, da diese zwar im metastasierten Krankheitsstadium waren, aber 

durch kombinierte Chemotherapie, Antikörpertherapie und Operation sekundär 

geheilt wurden. Der Ausschluss dieser PatientInnen erfolgte vor allem aufgrund 

dessen, da durch den kurativen Ansatz die Überlebenszeiträume in Abhängigkeit 

von der Nachbeobachtungszeit störend beeinflusst worden wären. Dieser 

Selektions-Bias wird im Kapitel „4 Diskussion“ noch ausreichend beschrieben. 

Die Erhebung des Todeszeitpunkts bei PatientInnen die außerhalb des 

Krankenhauses verstorben waren, beziehungsweise die Feststellung, dass die 

oben genannten 6 PatientInnen nach wie vor unter Observanz der onkologischen 

Ambulanz standen, erfolgte über Rücksprache mit dem „Mobilen Palliativteam 

Fürstenfeld“ und Recherche in den Sterberegistern der jeweiligen Gemeinden. 

Letztendlich ergab sich eine Gesamtanzahl von insgesamt 58 PatientInnen 

mit metastasiertem KRK, die in die Studie inkludiert wurden und im 

Untersuchungszeitraum verstorben waren.  
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2.3 Datenerhebung 

Nach erfolgtem Einschluss der PatientInnen in die Studie wurde mit der 

Erhebung der krankheitsrelevanten und patienten-/patientinnenbezogenen Daten 

durch Recherche in den PatientInnenakten und über Einsichtnahme im 

PatientInnenverwaltungssystem „MEDOCS“ begonnen. Zur Vereinheitlichung der 

Daten und zur späteren statistischen Auswertung wurde eine Tabelle mittels 

„Microsoft®-Excel“ erstellt, wobei folgende Charakteristika der Patientinnen und 

Patienten erhoben und eingetragen wurden: 

 Geburtsdatum 

 Geschlecht 

 Diagnosezeitpunkt (Erstdiagnose) 

 Metastasierungszeitpunkt 

 Krankheitsstadium bei Erstdiagnose (T,N,M,G bzw. UICC) 

 Histologischer Tumortyp 

 Tumor-Lokalisation 

 Erstmetastase (Lokalisation) 

 Metastasen gesamt (nach Lokalisation) 

 Zweitkarzinome? 

 Adjuvante Therapien: 

 Chemotherapie (welche Substanzen?)* 

 Radiatio (ja/nein) 

 Chirurgischer Eingriff 

 Palliative Therapien: 

o Chemotherapie (einzelne Substanzen erhalten, ja/nein?)* 

o Antikörper-Therapie (einzelne Substanzen erhalten, ja/nein?)** 

o Anzahl der Therapie-Linien 

o Palliative Radiation (ja/nein?) 

o Palliative oder Notfalls-Operation (ja/nein) 

 Zeitpunkt des Todes 

* 5FU/LV/Capecitabin/Tegafur, Oxaliplatin, Irinotecan, Raltitrexed, andere?. 

** Bevacizumab, Cetuximab, Panitumumab.  
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2.4 Statistische Auswertung 

Statistische Analysen wurden unter Verwendung der Software „SPSS 18.0“ 

durchgeführt. Vergleichsanalysen erfolgten durch geeignete statistische Verfahren 

(„student´s test“, „rank sum test“, „chi quadrat test“, „ANOVA“, „cox regression“). 
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3 Ergebnisse 

 

3.1 PatientInnen-Charakteristika 

 

3.1.1 Anzahl, Geschlecht und Alter bei Diagnose 

Die Gesamtanzahl der inkludierten PatientInnen betrug 58 (100%), im 

Speziellen 14 (24,1%) Frauen und 44 (75,9%) Männer. 

Das durchschnittliche Alter bei Diagnosezeitpunkt lag (für Männer und 

Frauen) bei ~64,7 Jahren (min.: 31; max.: 82 Jahre). 

Das durchschnittliche Alter zum Metastasierungszeitpunkt lag bei ~65,5 

Jahren. Daraus resultierte ein durchschnittlicher Zeitraum von ~0,8 Jahren 

zwischen Diagnosezeitpunkt und Metastasierungszeitpunkt. 

Anzahl gesamt n = 58 (100%) 

Geschlecht m: 44 (75,9%) w: 14 (24,1%) 

Alter bei Diagnose ~64,7 Jahre 

Alter bei Metastasierung ~65,5 Jahre 

Tabelle 7: Anzahl, Geschlecht und Alter der PatientInnen 
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3.1.2 Stadium bei Erstdiagnose 

T-Stadium Anzahl (n=58) Prozentuelle Verteilung (100%) 

T1 2 3,45% 

T2 5 8,62% 

T3 25 43,10% 

T4 19 32,76% 
Tx 7 12,07% 

Tabelle 8: T-Stadium bei Erstdiagnose 

 

N-Stadium Anzahl (n=58) Prozentuelle Verteilung (100%) 

N0 6 10,34% 

N1 18 31,03% 

N2 24 41,38% 

Nx 10 17,24% 

Tabelle 9: Lymphknotenstatus bei Erstdiagnose 

 

Grading Anzahl (n=58) Prozentuelle Verteilung (100%) 

G1 1 1,72% 

G2 37 63,80% 

G3 20 34,48% 

G4 0 0% 

Tabelle 10: Histologisches Grading bei Erstdiagnose 

 

Am häufigsten zeigten sich fortgeschrittene T-Stadien, vermehrt „positive 

Lymphknoten“, und bemerkenswerter Weise ein höherer Anteil an „Low-Grade-

Karzinomen“ (~65%) gegenüber „High-Grade-Karzinomen“ (~35%) zum Zeitpunkt 

der Erstdiagnose (respektive primär nicht-metastasierter Tumore). 

Abbildung 26: UICC-Stadium bei Diagnosezeitpunkt 

Der Großteil der PatientInnen wies zum 

Zeitpunkt der Diagnose bereits ein weit 

fortgeschrittenes Krankheitsstadium auf. Knapp 

60% der PatientInnen befand sich bei Diagnose 

bereits im UICC-Stadium IV der Erkrankung.  



 

52 
 

3.1.3 Lokalisation des Primärtumors und Erstmetastasierung: 

37 (64%) Primärtumore waren im Kolon lokaliert, 19 (33%) im Rektum, und 

2 (3%) der Tumore im Übergangsbereich.  

Tumolokalisation Anzahl (n=58) Prozentueller Anteil (100%) 

Kolon 37 64% 

Rektum 19 33% 

Übergangsbereich 2 3% 

Tabelle 11: Lokalisation des Primärtumors 

 

In Abhängigkeit von der Lokalisation des Primärtumors zeigte sich folgende 

Verteilung der Erstmetastasen: 

 Lokalisation der Erstmetastase 

 Leber Peritoneum Multipel Lunge 

Kolon 20 8 9 0 

Rektum 7 6 3 3 

Übergang 1 0 1 0 

Gesamt 28 (48%) 14 (24%) 13 (22%) 3 (5%) 

Tabelle 12: Lokalisation der Ersmetastase 

 

Ein Großteil der Tumore metastasierte primär in Leber (48%) oder in das 

Peritoneum (24%), bei 13 (22%) PatientInnen lagen bei Diagnosestellung bereits 

multiple Metastasen vor, und bei 3 (5%) PatientInnen traten in erster Linie 

Lungenmetastasen auf. 
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3.2 Gesamtüberleben und Einflussfaktoren 

Das mediane Gesamtüberleben aller PatientInnen ab Metastasierung 

betrug 22,0 Monate (95% KI: 21,2 / 33,4) 

 

 

 

 

 

Abbildung 27: Berechnung des Gesamtüberlebens 

 

3.1.1 Adjuvante und palliative Chemotherapie 

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen den einzelnen Substanzen der 

adjuvanten und/oder palliativen Chemotherapie und dem Gesamtüberleben 

konnte nicht gezeigt werden. Es wurde jedoch eine hochsignifikante (p<0,0001) 

Verlängerung des Gesamtüberlebens, in Abhängigkeit der insgesamt erhaltenen 

Therapielinien festgestellt (inklusive gesamter adjuvanter und palliativer Therapie, 

inkludierend Antikörpertherapie). Siehe auch Tabelle 13, nächste Seite. 

21 (36%) PatientInnen hatten vor Metastasierung bereits eine adjuvante 

Chemotherapie erhalten (großteils 5 FU/LV oder Capecitabin, bei 3 Patienten 

zusätzlich Oxaliplatin, bei einem Patienten Raltitrexed Monotherapie und bei 

einem Patienten wurde zu Beginn Mitomycin C verabreicht). 

In Bezug auf die gesamte palliative Chemotherapie erhielten lediglich 2 

Patienten (~3%) keine Chemotherapie, wobei jedoch in beiden Fällen eine 

Operation erfolgt war, und die weitere Behandlung im Sinne von „best supportive 

care“ durchgeführt wurde. 

Eine Übersicht über die eingesetzten Substanzen in der palliativen 

Therapie, sowie die Anzahl der damit behandelten PatientInnen, zeigt Tabelle 14 

auf der nächsten Seite.  
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Tabelle 13: Gesamtüberleben in Bezug auf erhaltene Therapielinien 

 

Tab. 13 zeigt den Zusammenhang zwischen insgesamt erhaltenen 

Therapielinien, inkludierend der gesamten adjuvanten, palliativen und Antikörper-

Therapie. 

 

 
5FU/LV oder 

Capecitabin 
Oxaliplatin Irinotecan Raltitrexed Andere 

Anzahl 55 51 29 13 3 

Prozentueller 

Anteil 
(95%) (88%) (50%) (22%) (5%) 

Tabelle 14: Gesamte Palliative Chemotherapie (exklusive Antikörper) 

 

Tab. 14 gibt eine Übersicht über die einzelnen Substanzen und deren 

Einsatz in der palliativen Chemotherapie. Da der Einsatz von Antikörper-Therapien 

mit einer signifikanten Lebenszeitverlängerung einherging, werden diese im 

folgenden Kapitel separat beschrieben, wobei die Therapie meist in Kombination 

mit den anderen Chemotherapeutika erfolgt war.  
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3.1.2 Antikörpertherapie (Ergebnisse) 

3 verschiedene Antikörper kamen in der Therapie der inkludierten 

PatientInnen zum Einsatz: Bevacizumab (Avastin®), Cetuximab (Erbitux®) und 

Panitumumab (Vectibix®).  

Es zeigte sich eine signifikante (p<0,033) Verlängerung des 

Gesamtüberlebens bei PatientInnen die eine Antikörpertherapie erhalten hatten, 

gegenüber PatientInnen ohne Antikörpertherapie (30,6 vs. 15,6 Monate. 95%-

Konfidenzintervall: 23,2–38,0 vs. 9,7-21,5). 

 

Tabelle 15: Gesamtüberleben 

in Abhängigkeit der Antikörper-

Therapie 

 

 

 

 

 

 

Weiters zeigte sich eine Verlängerung des Gesamtüberlebens in Bezug auf 

die Anzahl der eingesetzten Antikörper. 

Tabelle 16: Gesamtüberleben in 

Bezug auf Anzahl der Antikörper 
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Abbildung 28: Überlebensverteilung in Bezug auf Anzahl der Antikörper 

 

 

Für die einzelnen Präparate konnte, wie Tabelle 17 zeigt, ebenfalls ein 

Vorteil im Gesamtüberleben gezeigt werden, wobei lediglich für Cetuximab ein 

hoch signifikanter Zusammenhang festzustellen war. Die Gründe dafür werden 

noch im Kapitel „4 Diskussion“ beschrieben. 

  

Medianes 

Gesamtüberleben 
p-Wert 

Anzahl der 

PatientInnen 

Bevacizumab mit Ak. 25,0 0,076 38 (65%) 

(Avastin®) ohne Ak. 16,5 
  

Cetuximab mit Ak. 30,0 0,001 24 (41%) 

(Erbitux®) ohne Ak. 16,0 
  

Panitumumab mit Ak. 26,5 0,242 8 (14%) 

(Vectibix®) ohne Ak. 21,5 
  

Tabelle 17: Die einzelnen Antkörper im Vergleich 
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4 Diskussion 

 

Das kolorektale Karzinom stellt in Österreich eine der häufigsten 

Tumorerkrankungen dar. Durchschnittlich sind pro Jahr zwischen 4.500 und 5.000 

Neuerkrankungen zu verzeichnen.(12) Im Versorgungsgebiet des LKH-Fürstenfeld 

mit Schwerpunkt für hämatologische und onkologische Erkrankungen, welches die 

Bezirke Fürstenfeld, Feldbach, Weiz und Teile von Bad Radkersburg einschließt, 

werden pro Jahr circa 100 PatientInnen mit neu diagnostiziertem KRK behandelt. 

Aus Untersuchungen der „Statistik Austria“ (siehe auch „1.1.4.1 Inzidenz 

und Mortalität“) zeigte sich in den letzten 20 Jahren ein Rückgang der Inzidenz 

dieser Erkrankung. Dies basiert vor allem auf einer Änderung der 

Lebensgewohnheiten, wodurch die Risikofaktoren sinken, und die heute besser 

etablierten Vorsorgeuntersuchungen. Dies sind in erster Linie die Vorsorge-

Kolonoskopie ab dem 50. Lebensjahr, sowie die im Vorsorgeprogramm 

beinhaltete jährliche Untersuchung auf Blut im Stuhl.(1) 

Ebenso ist die Mortalität bei PatientInnen mit KRK in den letzten Jahren 

gesunken. Die wichtigsten Gründe dafür sind die genannten 

Vorsorgeuntersuchungen, wodurch die Erkrankung in früheren Stadien entdeckt 

werden kann, sowie die bessere adjuvante sowie palliative onkologische Therapie. 

Groß angelegte Phase-III-Studien zeigten eine deutliche Verbesserung der 

Lebensqualität, des progressionsfreien Überlebens, sowie des Gesamtüberlebens 

bei PatientInnen in der palliativen Situation dieser Erkrankung. Nicht nur die 

Weiterentwicklung der Chemotherapieschemata in diesem Gebiet, sondern auch 

neue zielgerichtete Therapien haben zu einem weiteren Fortschritt in der 

Behandlung dieser Erkrankung geführt.(59,80,81,82) 

In der palliativen Situation stehen heute neben chirurgischen und 

strahlentherapeutischen Möglichkeiten, welche in den letzten 20 Jahren ebenfalls 

enorm verbessert wurden, zusätzliche Systemtherapien zur Verfügung (1). 

In den 80er Jahren standen lediglich die Substanzen 5-Fluorouracil und 

Leukovorin zur Verfügung, wodurch eine Verlängerung des Gesamtüberlebens 
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von 6 Monaten ohne tumorspezifische Therapie auf ca. 12 Monate verlängert 

werden konnte. Durch Weiterentwicklung der Applikationsform und unter 

Zuhilfenahme der beiden weiteren Chemotherapeutika Oxaliplatin und Irinotecan, 

konnte das Gesamtüberleben bereits auf 15-18 Monate gesteigert werden (63,84). 

Nach Einführung der Antikörper Bevacizumab und Cetuximab, 

beziehungswiese des seit 3 Jahren auf dem Markt befindlichen Antikörpers 

Panitumumab, wird heute unter Studienbedingungen ein Gesamtüberleben von 

(maximal) 21,3 Monaten erreicht (59,81). Aufgrund des unterschiedlichen 

biologischen Verhaltens der einzelnen Tumore (siehe auch „1.2.4.2.5 

Antikörpertherapie“) zeigte sich bei PatientInnen mit K-RAS-Wilttyp sogar ein 

Gesamtüberleben von bis zu 27 Monaten in dieser Subgruppe (82), was jedoch 

nicht mit unserer Studie vergleichbar ist, da hier alle PatientInnen unabhängig vom 

Mutationsstatus inkludiert wurden. 

 

Unter Studienbedingungen wird in der Regel nur ein sehr selektiertes 

Kollektiv von PatientInnen eingebracht. Die Selektion schließt vor allem das Alter, 

den Allgemeinzustand, die Compliance und Komorbiditäten mit ein. Dadurch 

werden PatientInnen, die gewisse Therapien nicht erhalten können, oder bei 

denen ein Therapie-Abbruch (aufgrund von Nebenwirkungen oder einer 

drastischen Zustandsverschlechterung) notwendig ist, nicht in diese 

Chemotherapie-Studien mit eingeschlossen (85). 

Da es bis dato keine groß angelegten Untersuchungen über die 

Reproduzierbarkeit dieses (maximal) 21-monatigen Gesamtüberlebens unter 

Studienbedingungen in der täglichen Praxis gibt, wurde eben diese an der 

Medizinischen Abteilung des LKH-Fürstenfeld durchgeführt. 

Diese Untersuchung, welche vor allem auch als Qualitätskontrolle der 

onkologischen Versorgung von PatientInnen mit metastasiertem KRK dienen soll, 

beinhaltet alle PatientInnen, die am LKH-Fürstenfeld behandelt wurden, und im 

Zeitraum von 1.2.2007 und 31.1.2010 verstarben. Als wichtigen ethischen Aspekt 

sei angemerkt, dass abgesehen von einer Verlängerung des Gesamtüberlebens 

eine gute adäquate onkologische Therapie immer auch die Lebensqualität der 
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PatientInnen berücksichtigen muss. Somit sollte durch eine gute onkologische 

Therapie stets auch eine Linderung von tumorbedingten Beschwerden 

beziehungsweise eine gewisse Verbesserung der Lebensqualität gegenüber 

PatientInnen die keine Therapie erhalten haben bestehen (86,87). 

Aufgrund des retrospektiven Designs der Studie konnte leider kein 

objektiver Vergleich der PatientInnen durchgeführt werden, da die Lebensqualität 

nur insuffizient in Form des Karnofsky-Index dokumentiert wurde. Dadurch hätte 

man feststellen können, ob PatientInnen mit mehr Therapielinien und nachweislich 

längerem Gesamtüberleben (siehe Tabelle 13) auch bezüglich der 

Schmerzsymptomatik und anderen tumorbedingten Beschwerden profitierten, oder 

aufgrund von Nebenwirkungen der Therapie darunter zu leiden hatten. 

Von den in die Untersuchung eingebrachten 58 PatientInnen, waren 75% 

männlichen Geschlechts. Im „Österreich-Vergleich“ sind an diesem Krankenhaus 

etwas mehr männliche Patienten behandelt worden. Das Durchschnittsalter bei 

Diagnosestellung liegt mit 64,7 Jahren exakt im erwarteten Bereich. Auch die 

Lokalisation der Tumore auf in den einzelnen Darmabschnitte (Kolon ⅔ und 

Rektum ⅓) entspricht dem erwarteten Verteilungsmuster. 

Bezüglich des Stadiums bei Erstdiagnose zeigt sich, dass sich 35 

PatientInnen im Stadium IV, 17 PatientInnen im Stadium III, 4 PatientInnen im 

Stadium II und 2 Patienten im Stadium I der Erkrankung befanden. Dies entspricht 

in keinster Weise einer durchschnittlichen Stadienverteilung beim KRK in 

Österreich, Europa oder Amerika (13,88). Diese Verteilung wird jedoch dadurch 

eindeutig erklärbar, dass sich sämtliche inkludierte PatientInnen in der 

Palliativsituation befanden und im genannten Untersuchungszeitraum an dieser 

Erkrankung verstorben waren. Somit sind sämtliche PatientInnen, die durch 

Operation bzw. Chemotherapie geheilt wurden, nicht in der Studie miterfasst 

worden. 
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Das mediane Gesamtüberleben aller PatientInnen ab Metastasierung 

betrug median 22,0 Monate sowie im Mittel 27,3 Monate. Diese Daten sind sehr 

zufriedenstellend, vergleicht man dieses Ergebnis mit den beiden besten 

Studienergebnissen bezüglich Standardchemotherapie plus Antikörpertherapie 

von Hurwitz und Saltz (59,81) mit median 20,6 bzw. 21,3 Monaten, abgesehen 

von diversen Subgruppen-Untersuchungen. 

In der durchgeführten Studie wurden auch sekundäre Endpunkte definiert. 

Aufgrund der Tatsache, dass das gesamte Kollektiv nur 58 PatientInnen umfasst, 

müssen die folgenden Subgruppenauswertungen in erster Linie als hypothesen-

generierende Annahmen interpretiert werden. Zwei Teilergebnisse müssen 

besonders hervorgehoben werden: Dies ist erstens die statistisch signifikante 

Verlängerung des Gesamtüberlebens bei PatientInnen, die mindestens einen oder 

mehr Antikörper erhalten hatten. Bei diesen PatientInnen zeigte sich ein 

beeindruckendes (medianes) Gesamtüberleben von 30,7 Monaten versus 15,6 

Monaten bei Jenen, die keine Antikörpertherapie erhalten hatten (siehe auch 

„3.1.2 Antikörpertherapie (Ergebnisse)“). Weiters zeigt „Tabelle 16“, dass je nach 

Anzahl der verschiedenen Antikörpertherapien das Gesamtüberleben positiv 

beeinflusst werden kann. 

Ein weiterer hoch-signifikanter Zusammenhang zeigte sich zwischen dem 

Gesamtüberleben und den insgesamt erhaltenen Therapielinien. Wie in Tabelle 13 

ersichtlich, lebten PatientInnen mit dieser Erkrankung umso länger, je mehr 

Therapielinien sie erhalten hatten, beziehungsweise je mehr unterschiedliche 

Therapeutika eingesetzt worden waren. Einschränkend zu dieser Feststellung 

muss jedoch diskutiert werden, dass vor allem PatientInnen, die sich in einem 

guten Allgemeinzustand befinden und wenige Komorbiditäten aufweisen, mehrere 

Therapielinien über einen längeren Zeitraum gut tolerieren. 

 

Im Kapitel „2.2 Erfassung des PatientInnenkollektivs“ wurde bereits 

erwähnt, dass 6 PatientInnen aus der Studie und den Berechnungen des 

Gesamtüberlebens ausgeschlossen wurden. Jene PatientInnen wiesen zwar 

allesamt ein metastasiertes Krankheitsstadium und somit eine Palliativsituation 

auf, konnten jedoch durch kombinierte Chemotherapie und anschließende 



 

61 
 

Operation(en) – alle 6 PatientInnen wurden einer Leberteilresektion unterzogen, 2 

weitere erhielten zusätzlich Lungenteilresektionen – offensichtlich geheilt werden 

(zum Zeitpunkt der letzten Nachbeobachtung – Ende August 2011 – zeigte sich 

erfreulicher Weise bei allen 6 PatientInnen „no evidenc of disease“). 

Wären diese genannten PatientInnen in die Studie mit eingeschlossen 

worden, hätte sich das Ergebnis des Gesamtüberlebens noch deutlich verbessert. 

Da jedoch vor allem aufgrund der Nachbeobachtungszeiträume ein gewisser 

Selektionsbias entstehen würde, wurden in die Studie nur jene PatientInnen 

inkludiert, die im Beobachtungszeitraum tatsächlich verstorben waren. Somit 

wurden sekundär kurativ behandelte PatientInnen ausgeschlossen, obwohl sie 

das Ergebnis weiter verbessert hätten. 

Abschließend kann gesagt werden, dass PatientInnen der Medizinischen 

Abteilung des LKH-Fürstenfeld mit Schwerpunkt für Hämatologie/Onkologie, 

welche an einem metastasierten KRK erkrankt sind und medikamentös bzw. 

gelegentlich auch nur durch „best supportive care“ behandelt werden, um 

durchschnittlich 1-2 Monate länger lebten als vergleichbare PatientInnen unter 

Studienbedingungen (59,81). Dieser Vergleich ist aufgrund der geringen 

PatientInnenzahl nicht statistisch signifikant. 

Als Qualitätskontrolle sind derartige Untersuchungen für eine Abteilung 

unerlässlich und sollten in regelmäßigen Abständen für diese Tumorentität, 

ebenso für andere Erkrankungen durchgeführt werden. Bei einer möglichen 

zukünftigen Untersuchung sollten zusätzlich neue molekulare Marker, wie z.B. der 

K-RAS-Status mit einbezogen werden und zusätzlich objektivierte Erhebungen der 

Lebensqualität durchgeführt werden. Aufgrund der Tatsache, dass im Jahre 2007 

und davor eine Untersuchung des Mutationsstatus noch nicht durchgeführt wurde, 

konnte dies in der Studie nicht mit einbezogen werden.  
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