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1 ABKURZUNGSVERZEICHNIS

APC
BET

BMI

CCl
CEA
CIS
COPD
CRC
DCIS
ECIS
ER

FAP
FOBT
FOLFIRI
FOLFOX
HNPCC
ICD

NST
NYHA

0.n. A.
PAVK
PR

SD
RKI
RR
uiCC

WHO
XELOX
ZNS
5-FU

Adenomatdse-Polyposis-coli-Gen

Brusterhaltende Therapie

Body-Mass-Index

Charlson-Comorbidity-Index

Carcinoembryonales Antigen

Carcinoma in situ

Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung

Kolorektales Karzinom

Duktales Carcinoma in situ

European Cancer Information System

Ostrogenrezeptor

Familiare adenomatdse Polyposis

Fakaler okkulter Bluttest

Chemotherapieprotokoll mit Folinsaure, 5-Fluoruracil und Irinotecan
Chemotherapieprotokoll mit Folinsaure, 5-Fluoruracil und Oxaliplatin
Hereditary non-polyposis colon cancer (Lynch-Syndrom)

Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwand-
ter Gesundheitsprobleme

Invasive carcinoma of no special type (Mammakarzinom)

New York Heart Association, Klassifikation zur Einteilung der Herzin-
suffizienz

ohne néahere Angabe

Periphere arterielle Verschlusskrankheit
Progesteronrezeptor
Standardabweichung
Robert-Koch-Institut

Relatives Risiko

Union internationale contre le cancer (Internationale Vereinigung ge-
gen Krebs)

World Health Organization
Chemotherapieprotokoll mit Capecitabin und Oxaliplatin
Zentrales Nervensystem

5-Fluoruracil



2 EINLEITUNG

Eine Krebsdiagnose birgt grof3e Herausforderungen: an erster Stelle fur den Pati-
enten, aber auch fir Angehorige, fur das medizinische Personal, fir das Gesund-
heitssystem und fur die Volkswirtschaft. Zusatzlich erschwerend ist es, wenn die
Gesundheit eines Patienten tber die Krebserkrankung hinaus durch Begleiterkran-
kungen belastet wird. Um auch diesen Menschen eine adaquate Versorgung zu ge-
wabhrleisten ist ein Verstandnis der zugrundeliegenden Mechanismen zwischen

Krebs und Komorbiditat erforderlich.

Komorbiditat liegt vor, wenn bei einem Patienten zwei oder mehr diagnostisch ab-
grenzbare Krankheiten gleichzeitig vorliegen (Braun und Pschyrembel Redaktion
2016). Thema der vorliegenden Arbeit sind das Mammakarzinom und das kolorek-
tale Karzinom, sowie die Zusammenhange zwischen der Krebserkrankung und

moglichen Begleiterkrankungen.

Die Pravalenz chronischer Erkrankungen und die Krebspravalenz nimmt mit stei-
gendem Alter zu (Robert Koch-Institut 2015, S. 411 f). Aus diesem Grund uberrascht
es nicht, dass Krebserkrankungen oft mit Begleiterkrankungen koinzidieren. Be-
trachtet man die Gesamtheit aller Krebserkrankungen, haben etwa zwei Drittel aller
Krebspatienten mindestens eine Begleiterkrankung, ein Drittel hat zwei oder mehr
Begleiterkrankungen (Ogle et al. 2000). Der demographische Wandel und die stei-
gende Zahl alterer Menschen in der deutschen Bevdlkerung koénnte diese Thematik

in Zukunft noch weiter in den Fokus riicken.

Komorbiditat hat einen negativen Effekt auf das Uberleben von Krebspatienten. Ei-
nige Studien legen nahe, dass Begleiterkrankungen sogar eine ahnliche prognosti-
sche Bedeutung haben kdnnten wie das Tumorstadium (Patnaik et al. 2011; Fowler
et al. 2020). Die moglichen Interaktionsebenen zwischen Krebs- und Begleiterkran-
kung sind dabei vielseitig. Chronische Erkrankungen spielen bereits bei der Karzi-
nogenese eine wichtige Rolle, indem sie die Erkrankungswahrscheinlichkeit, aber
auch die Tumorbiologie beeinflussen. Im Rahmen der Diagnostik kdnnten Begleiter-
krankungen die Krebsdiagnose verztgern, indem sie Frihsymptome maskieren, die
Teilnahme an Screeningverfahren erschweren, und Aufmerksamkeit von der Tumo-
rerkrankung ablenken (Renzi et al. 2019). Auf der Ebene der Therapie beeinflusst
Komorbiditat die Wahl der Therapie, ihre Vertraglichkeit und die Therapieadharenz
(Lee et al. 2010; Sggaard et al. 2013).



Einleitung

Mit dem Mammakarzinom und dem kolorektalen Karzinom stehen im Fokus dieser
Arbeit zwei Tumorerkrankungen mit immenser medizinischer und volkswirtschatftli-
cher Bedeutung. Ziel dieser Arbeit ist es, bei beiden Tumorentitaten Uberlebensun-
terschiede zwischen Gruppen mit und ohne Komorbiditat aufzudecken, sowie zu

untersuchen, welchen Einfluss Komorbiditat auf die Therapieentscheidungen hatte.



3 THEORETISCHER HINTERGRUND

3.1 Mammakarzinom

3.1.1 EPIDEMIOLOGIE

Nach Angaben des Robert-Koch-Instituts ist das Mammakarzinom mit 69.000 Neu-
erkrankungen jahrlich die haufigste Krebserkrankung der Frau. Etwa jede achte
Frau in Deutschland erkrankt im Laufe ihres Lebens an Brustkrebs, wobei das me-
diane Erkrankungsalter bei 64 Jahren liegt (Robert-Koch-Institut 2019, S. 78).

Hinsichtlich der Inzidenz und der Mortalitdt von Brustkrebs gibt es innerhalb der
Européaischen Union regionale Unterschiede. Nach Schatzungen des ECIS (Euro-
pean Cancer Information System) fur das Jahr 2020 zeigte sich in Belgien mit 194
Neuerkrankungen pro 100.000 die héchste, in Bulgarien mit 100 Neuerkrankungen
pro 100.000 die niedrigste altersstandardisierte Inzidenz. Die altersstandardisierte
Brustkrebsmortalitat wird in der Slowakei mit 43,8 pro 100.000 am héchsten, in Spa-
nien mit 23,8 pro 100.000 am niedrigsten geschéatzt (European Commission 2021).
Die regionalen Unterschiede von Inzidenz und Mortalitat sind in der nachfolgenden

Abbildung dargestellt.

Abbildung 1: Mammakarzinom — Schatzungen der altersstandardisierten Inzidenz (links)
und der altersstandardisierten Mortalitat (rechts) in der Europaischen Union

100,0 - 194,0 23,8 - 43,8
Brustkrebsinzidenz (pro 100.000) Brustkrebsmortalitat (pro 100.000)

Quelle: Eigene Darstellung nach Daten aus dem European Cancer Information
System ECIS, (European Commission 2021)
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Seit Einfuhrung des nationalen Screeningprogramms wurden in Deutschland Ver-
anderungen der Inzidenz und Mortalitdt des Mammakarzinoms beobachtet. Durch
die Friherkennungsmafinahmen kann Brustkrebs h&ufiger in einem friheren, und
damit besser behandelbaren Stadium diagnostiziert werden, gleichermal3en sank
zuletzt die Brustkrebsmortalitat in der Altersgruppe zwischen 50 und 69 Jahren
(HUbner et al. 2020).

In Bezug auf die Stadienverteilung wurde bei Brustkrebspatientinnen in Deutsch-
land zuletzt beobachtet, dass in 41 % das Stadium |, in 39 % das Stadium Il, in 13 %

das Stadium Il und in 7 % das Stadium IV vorlag (Robert-Koch-Institut 2019, S. 80).

Das Mammakarzinom des Mannes ist eine weitaus seltenere Tumorerkrankung,
welche in der hier vorliegenden Arbeit nicht beritcksichtigt wird (Pritzkuleit et al.
2021).

3.1.2 ATIOLOGIE
Von mehreren hereditdren Faktoren ist bekannt, dass sie das Risiko erh6hen, an

einem Mammakarzinom zu erkranken. Eine Krebsbelastung in der Familienanam-
nese geht mit einem erhdhten Risiko einher, wobei das Risiko bei Keimbahnmuta-
tionen in den BRCA1, BRCA2 oder RAD51C-Genen als besonders hoch gilt (Wor-
mann 2014).

Ein wichtiger Einflussfaktor auf das Erkrankungsrisiko ist der weibliche Hormon-
haushalt. Frauen mit langerem hormonell aktiven Zeitraum mit friher Menarche und
spater Menopause haben ein erhéhtes Risiko, an Brustkrebs zu erkranken (Colla-

borative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer 2012).

Zusatzlich wird das Brustkrebsrisiko durch die Einnahme hormoneller Kontrazeptiva
erhoht, wobei das Risiko bei langerer Einnahme des Praparates weiter ansteigt
(Mgrch et al. 2017). Auch die postmenopausale Hormonsubstitution erhdht das Ri-

siko fur die Entstehung eines Mammakarzinoms (Chlebowski et al. 2003).

DarlUber hinaus zeigen ernahrungs- und lebensstilbezogene Faktoren ebenfalls ei-
nen kanzerogenen Einfluss. Eine Assoziation zwischen erhéhtem BMI und einem
gesteigerten Brustkrebsrisiko ist bekannt (Engin 2017). Auch eine geringe korperli-
che Aktivitat erhéht das Risiko, an einem Mammakarzinom zu erkranken (Nunez et

al. 2017). Zusatzlich tragt sowohl aktives als auch passives Rauchen zu einem
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hdheren Erkrankungsrisiko bei (Macacu et al. 2015). Frauen mit moderatem bis ho-
hem Alkoholkonsum zeigen ebenfalls ein gesteigertes Brustkrebsrisiko (Liu et al.
2015).

Das Erkrankungsrisiko wird auch durch die Gewebestruktur und durch Veranderun-
gen innerhalb der Brust beeinflusst. Eine hohe Dichte des Brustdriisengewebes ist
mit einem erhohten Brustkrebsrisiko assoziiert (McCormack 2006). Weiterhin sind
mehrere benigne Lasionen der Brust bekannt, die in ein invasives Karzinom uber-
gehen kdnnen. Diese meist asymptomatischen Lasionen werden Uberwiegend im
Rahmen der Krebsfriherkennung erkannt. Als haufigste Prékanzerose gilt das
duktale Carcinoma in situ (DCIS), weitere Risikolasionen sind die lobulare Neopla-
sie (LN), die flache Epithelatypie (FEA) und das intraduktale Papillom (Leitlinienpro-
gramm Onkologie 2021).

Patientinnen mit Diabetes mellitus Typ 2 haben ein um etwa 20 % erhohtes Risiko,

an einem Mammakarzinom zu erkranken (Larsson et al. 2007).

3.1.3 PATHOLOGIE
Mammakarzinome sind maligne Tumoren, die von den Epithelien der Milchgange

oder der Milchdriisenlappchen ausgehen (Riede und Werner 2017, S. 714). Je nach
Ursprungsgewebe spricht man von duktalen oder lobularen Karzinomen. Zu den
Sonderformen des Mammakarzinoms zahlt man das tubuléare, das muzindése und
das medullare Karzinom (Kaufmann und Pfleiderer 2008). Eine Sonderform des
Mammakarzinoms ist der Morbus Paget der Brust, bei dem es zu entziindlichen
Veranderungen der Brustwarze mit krustigen und serts-nassenden Hautverande-

rungen kommt (Kaufmann und Pfleiderer 2008).

Die Terminologie der WHO unterscheidet weiter zwischen invasiven Karzinomen
ohne speziellen Typ (NST) und der Gruppe der invasiven Karzinome mit speziellem
Typ, welche bestimmte charakteristische Merkmale zeigen (Sinn und Kreipe 2013).
Das NST bildet dabei mit etwa 80 % die am haufigsten vorliegende Form (Riede
und Werner 2017, S. 719).

Ein wichtiger Bestandteil der histologischen Untersuchung ist das histologische
Grading. Laut der aktuellen S3-Leitlinie fir das Mammakarzinom soll das von Elston
und Ellis modifizierte Grading-System nach Bloom und Richardson angewendet
werden (Leitlinienprogramm Onkologie 2021). Mithilfe dieses Grading-Systems wird

10
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der Tumor hinsichtlich seiner Differenzierung und seines Malignitatsgrads beurteilt.
Diese ergeben sich aus dem Anteil tubularer Strukturen, dem Muster von Kernpoly-
morphien, und der Anzahl der Mitosen pro Hauptgesichtsfeld im histologischen Préa-
parat (Elston und Ellis 1991).

Die immunhistochemische Untersuchung des Tumors nimmt einen wichtigen Stel-
lenwert ein und umfasst die Bestimmung des Rezeptorstatus der Ostrogen- (ER)
und Progesteronrezeptoren (PR), sowie des HER2-Status. Hormonrezeptoren sind
in etwa 80 % der Falle positiv, ein positiver HER2-Status zeigt sich in etwa 15 %
(Howlader et al. 2014). Diese Information ist von therapeutischer und prognosti-
scher Bedeutung: Ein positiver Hormonrezeptorstatus ist mit einem guten Anspre-
chen auf die endokrine Therapie assoziiert, und bei positivem HER2-Status ist eine
Therapie mit dem rekombinanten Antikérper Trastuzumab mdglich (Leitlinienpro-
gramm Onkologie 2021). Von einem Triple-negativen Mammakarzinom spricht man,
wenn der Rezeptorstatus von Ostrogen- und Progesteronrezeptoren sowie HER2
negativ sind. Diese Form des Mammakarzinoms gilt als besonders aggressiv, neigt
zu haufigen Rezidiven und hat, mangels effektiver Therapiestrategien, eine schlech-

tere Prognose als die anderen Formen (Dass et al. 2021).

Der Ki-67-Proliferationsindex gibt Auskunft Uber die Geschwindigkeit des Tumor-
wachstums: hohe Werte sprechen fir ein rapides Tumorwachstum und sind mit ei-

ner verschlechterten Prognose assoziiert (Soliman und Yussif 2016).

Die meisten Mammakarzinome werden im oberen auf3eren Quadranten der Brust
beobachtet (Kaufmann und Pfleiderer 2008). Hier zeigte sich zuletzt ein relativer

Anstieg der Inzidenz von Mammakarzinomen (Bright et al. 2016).

Gelegentlich treten beim Mammakarzinom mehrere voneinander getrennte Tumor-
herde auf. Von Multifokalitat spricht man, wenn die Tumorherde innerhalb eines
Quadranten liegen, von Multizentrizitat, wenn die Tumorherde auf mehr als einen
Quadranten verteilt sind (Neri et al. 2015).

Hinsichtlich der hereditaren Ursachen von Brustkrebs wurden mehrere Genmutati-
onen identifiziert, die bei der Karzinogenese des Mammakarzinoms beteiligt sind.
Autosomal-dominant vererbte Mutationen in den BRCA1- und BRCA2-Genen erho-

hen das Lebenszeitrisiko, an Brustkrebs zu erkranken, auf 57 % fir BRCA1 und auf

11
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49 % fur BRCA2 (Chen und Parmigiani 2007). Allerdings variieren international die

Pravalenzen dieser Mutationen stark je nach Population (Armstrong et al. 2019).

Mit fortschreitendem Tumorwachstum kann das Mammakarzinom in angrenzende
und entfernte Organe streuen. Nach Einbruch in das Lymphsystem metastasiert das
Mammakarzinom meist in die axillaren, retrosternalen sowie supraklavikularen
Lymphknotenstationen (Riede und Werner 2017, S. 718). Dabei gilt der axillare
Lymphknotenstatus als wichtiger Pradiktor fir das Uberleben (Chow 2002). Hama-
togen streut das Mammakarzinom nach dem Lungen-Kavatyp in die Knochen, die

Lunge, die Leber und das zentrale Nervensystem (Riede und Werner 2017, S. 719).

Anhand des TNM-Systems kann das Mammakarzinom hinsichtlich seiner Infiltrati-
onstiefe (T1 bis T4), dem Befall von regionalen Lymphknoten (NO bis N2) sowie
dem Vorhandensein von Fernmetastasen (MO und M1) charakterisiert werden. In-
situ-Karzinome werden mit dem T-Stadium ,Tis“ bezeichnet. Wenn kein Primartu-
mor nachgewiesen werden konnte, wird das Stadium TO verwendet. Beim N-Sta-
dium ,N1mi*“ liegt eine Mikrometastasierung der regionalen Lymphknoten vor (Sobin
et al. 2011). Die nachfolgende tabellarische Darstellung gibt Auskunft dartiber, wel-

ches UICC-Stadium welchem TNM-Stadium zugeordnet wird.

Tabelle 1: Mammakarzinom — Stadieneinteilung nach UICC

UICC-Stadium T N M
Stadium O Tis NO MO
Stadium IA T1 NO MO
Stadium IB TO, T1 N1mi MO
Stadium IIA TO, T1 N1 MO
T2 NO MO
Stadium 11B T2 N1 MO
T3 NO MO
Stadium IIIA TO, T1, T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
Stadium 111B T4 NO, N1, N2 MO
Stadium 1lIC Jedes T N3 MO
Stadium IV Jedes T Jedes N M1

Quelle: Sobin et al. 2011

12
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3.1.4 PRAVENTION UND FRUHERKENNUNG
Wegen der herausragenden epidemiologischen Bedeutung des Mammakarzinoms

sind in Deutschland verschiedene Praventions- und Friherkennungsmalf3nahmen

eingefuhrt worden.

Durch Veranderung des Lebensstils und Vermeidung von Risikofaktoren kann die
Wabhrscheinlichkeit, an einem Mammakarzinom zu erkranken, reduziert werden. Im
Rahmen der Primarpravention sollte Frauen eine ausgewogene Ernéhrung, ein aus-
reichendes Mal3 an physischer Aktivitat sowie das Anstreben eines gesunden Kor-
pergewichts empfohlen werden (Chlebowski 2013; Rossi et al. 2014). Auch fir be-
reits erkrankte Brustkrebspatientinnen sind Ernahrung und Koérpergewicht wichtige
beeinflussbare Risikofaktoren, weshalb das Angebot einer individuellen Ernéh-
rungsberatung unmittelbar nach der Diagnosestellung sinnvoll ist (Limon-Miro et al.
2017).

Weil die Einnahme oraler Kontrazeptiva mit einem leicht erhéhten Risiko fir Brust-
krebs, aber einem reduzierten Risiko fur Ovarial- und Endometriumkarzinome ein-
hergeht, sollten Verhitungsmethoden individuell abgewéagt werden (Havrilesky et al.
2013; Leitlinienprogramm Onkologie 2021). Auf die Mortalitat von Brustkrebs hat die

Einnahme oraler Kontrazeptiva allerdings keinen Einfluss (Nur et al. 2019).

Eine postmenopausale Hormonsubstitution kann das Risiko eines Mammakarzi-
noms erhdhen, und sollte nur unter Berticksichtigung des individuellen Nutzen-Ri-

siko-Verhaltnisses durchgefuhrt werden (Marjoribanks et al. 2012).

Im Rahmen der Sekundarpravention empfehlen die Autoren der S3-Leitlinie allen
Frauen zwischen dem 50. und 69. Lebensjahr die Teilnahme am nationalen Mam-
mographie-Screening. Durch das Screening kdnnen auch Prakanzerosen wie das
bereits erwahnte DCIS identifiziert werden, sodass auf diese Weise einem Progress
zu einem invasiven Karzinom vorgebeugt werden kann. Bei Ratsuchenden zwi-
schen dem 40. und 49. Lebensjahr sei eine Teilnahme durchaus sinnvoll, allerdings
sollte sie hier wegen erhthter Raten von falsch-positiven und falsch-negativen Er-
gebnissen nach individueller Nutzen-Risiko-Abwagung erfolgen. Frauen ab einem
Alter von 70 Jahren mit einer Lebenserwartung von mehr als 10 Jahren sollte eben-
falls das Angebot einer Teilnahme an den Friherkennungsmalinahmen gemacht

werden (Leitlinienprogramm Onkologie 2021). Die Sonographie der Mamma kann

13
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erganzend zur Mammographie angeboten werden und steigert damit die Sensitivitat
des Screenings (Ohuchi et al. 2016).

Frauen, bei denen sich Hinweise auf ein erhdhtes Brustkrebsrisiko ergeben, bei-
spielsweise aufgrund von Brust- oder Eierstockkrebs bei Verwandten, haben die
Maoglichkeit, sich humangenetisch beraten und auf pathogene Mutationen testen zu

lassen (Leitlinienprogramm Onkologie 2021).

3.1.5 DIAGNOSTIK
Bei Verdacht auf ein Mammakarzinom sollte in der Anamnese nach Vorerkrankun-

gen und Eingriffen im Bereich der Brust gefragt, Risikofaktoren eruiert sowie die

Medikamenten- und Familienanamnese erhoben werden (Fischer et al. 2014).

Frihsymptome, die auf das Vorliegen eines Mammakarzinoms hinweisen, gibt es
nicht. Mit zunehmendem Wachstum macht sich die Erkrankung meist durch einen
tastbaren, indolenten Knoten in der Brust bemerkbar, seltener kommt es zu

Schmerz oder Sekretion der Mamille (Kaufmann und Pfleiderer 2008).

Die klinische Untersuchung mit Inspektion und Palpation der Mamma und der be-
teiligten Lymphabflussgebiete ist ein wichtiger Bestandteil der Diagnostik. Auffallige
klinische Befunde sind eine Schwellung der Brust, eine GréRenveranderung mit

Asymmetrie und Hauteinziehungen (Kaufmann und Pfleiderer 2008).

Nach Anamnese und korperlicher Untersuchung wird die Basisdiagnostik vervoll-
standigt durch die Mammographie, gegebenenfalls mit ergdnzender Sonographie
der Brust bei eingeschrankter Beurteilbarkeit der Mammographie (Leitlinienpro-
gramm Onkologie 2021). Die Mammographie ist die bedeutendste diagnostische
MalRnahme in der Diagnostik des Mammakarzinoms. Beide Briste werden dabei
ublicherweise in zwei Ebenen dargestellt: der CC-Projektion (kraniokaudal) sowie
der MLO-Projektion (medio-lateral-oblique) (Kaufmann und Pfleiderer 2008; Fischer
et al. 2014).

Zeigt sich in der Basisdiagnostik oder in den Screeningmal3nahmen ein malignom-
verdachtiger Befund, wird die Diagnose mittels Biopsie und histologischer Aufarbei-

tung gesichert (Leitlinienprogramm Onkologie 2021).

Besteht ein erhdhtes Risiko flr eine Metastasierung, wird ein Staging durchgeflhrt,

bei dem die Lunge, die Leber, das Skelett sowie gegebenenfalls das Abdomen
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mithilfe einer geeigneten Bildgebung auf Metastasen untersucht werden (Leitlinien-

programm Onkologie 2021).

3.1.6 THERAPIE
Anhand des festgestellten Stadiums wird entschieden, ob das Mammakarzinom ku-

rativ behandelt werden kann, oder ob ein palliativer Therapieansatz gewahlt wird.
Liegen keine Fernmetastasen vor, wird in der Regel ein primar kuratives Therapie-

ziel angestrebt.

Beim kurativen Therapieansatz steht die operative Therapie im Zentrum und wird
abhangig von Risikofaktoren und Tumorstadium durch systemische und strahlen-

therapeutische Malinahmen ergénzt.

Ziel der Operation ist in der Regel die mdglichst vollstandige Resektion des Tumors.
Zudem soll auf ein zufriedenstellendes kosmetisches Ergebnis sowie eine grof3t-
mogliche Erhaltung der korperlichen Integritat geachtet werden. Bei der operativen
Therapie stehen die brusterhaltende Therapie (BET) sowie die radikale Mastekto-
mie zur Verfigung. Langzeitstudien haben ergeben, dass die Kombination von BET
mit nachfolgender Bestrahlung der radikalen Mastektomie hinsichtlich des Uberle-
bens gleichwertig ist (Fisher et al. 2002; Leitlinienprogramm Onkologie 2021). Da-
her sollte die brusterhaltende Therapie, sofern keine Kontraindikationen vorliegen,

bevorzugt werden (Leitlinienprogramm Onkologie 2021).

Bei nahezu allen operablen Mammakarzinomen wird eine partielle oder komplette
Entfernung der axillaren Lymphknoten durchgefiihrt. Als Standardverfahren hat sich
hier die Sentinel-Lymphonodektomie (SLNE) durchgesetzt. Die SLNE ermdglicht
die prazise Erfassung des axillaren Nodalstatus, und hat gegeniber der Axilla-
dissektion ein geringeres Risiko fur Lymphabflusstérungen und Nervenlasionen
(Mansel et al. 2006; Leitlinienprogramm Onkologie 2021).

Bei kurativer Therapiezielsetzung stehen verschiedene adjuvante und neoad-
juvante Therapieformen zur Verfiigung, darunter die systemische Chemotherapie,
die antihormonelle Therapie und die Therapie mit rekombinanten Antikdrpern.

Die adjuvante Chemotherapie ist ein wichtiger Bestandteil der onkologischen The-
rapie und sollte gemal aktueller S3-Leitlinie insbesondere bei HER2-positiven Tu-
moren, bei triple-negativen Tumoren und Luminal-B-Tumoren angewendet werden.

Das Standard-Chemotherapieschema beinhaltet jeweils einen Wirkstoff aus den
15



Theoretischer Hintergrund

Gruppen der Taxane und der Anthracycline. Darliber hinaus kommen je nach Sta-
dium und molekularbiologischer Beschaffenheit des Tumors Platinsalze, Cyclo-

phosphamid oder Antimetabolite zum Einsatz (Leitlinienprogramm Onkologie 2021).

Neoadjuvante systemische Therapien kommen bei Patientinnen mit lokal fortge-
schrittenen, primar inoperablen und inflammatorischen Mammakarzinomen zum
Einsatz (Leitlinienprogramm Onkologie 2021). Durch neoadjuvante Therapiestrate-
gien kann eine verbesserte Operabilitat sowie eine hohere Rate brusterhaltender

Operationen erreicht werden (Kaufmann et al. 2006).

Der Hormonrezeptorstatus und HER2-Status geben Auskunft dariiber, ob ein An-
sprechen auf eine antihormonelle oder Antikdrpertherapie zu erwarten ist. Bei Pati-
entinnen mit Hormonrezeptor-positiven Tumoren kommen Tamoxifen, GnRH-Ana-
loga und Aromatasehemmer zum Einsatz (Leitlinienprogramm Onkologie 2021). Bei
HER2-positiven Karzinomen verbessert die Anwendung des rekombinanten Anti-
korpers Trastuzumab das Outcome (Madarnas et al. 2008).

Eine Zusammenfassung der Therapieschemata in den verschiedenen Stadien ist in
der nachfolgenden Tabelle abgebildet.

Tabelle 2: Mammakarzinom — Therapie des Mammakarzinoms

Stadium Leitliniengerechte Therapie

Lokal begrenztes Stadium  Brusterhaltende Therapie oder radikale Mastektomie
(bis 11A) SLNE/Axilladissektion
Ggf. Bestrahlung

Lokal fortgeschrittenes Brusterhaltende Therapie oder radikale Mastektomie
Stadium (ab 11B) SLNE/Axilladissektion

Ggf. Bestrahlung

Neoadjuvante oder adjuvante Chemotherapie

Fernmetastasiertes Stadium Individuelles Therapiekonzept
(V)

Erganzend je nach Risiko  Endokrine Therapie
und Tumorbeschaffenheit  Antikdrpertherapie
Chemotherapie

Quelle: Eigene Darstellung nach Kaufmann und Pfleiderer 2008;
Leitlinienprogramm Onkologie 2021
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3.1.7 NACHSORGE UND PROGNOSE
Die Nachsorge des Mammakarzinoms sollte unter Miteinbeziehung aller notwendi-

gen Berufsgruppen erfolgen (Leitlinienprogramm Onkologie 2021). Eine besondere
Rolle im Rahmen der Nachsorge spielt die physiotherapeutische Belibung der Pa-
tientin. Insbesondere nach Axilladissektion kommt es regelmafllig zu einem
Lymphodem des Armes, welches zu funktionellen und qualitativen Einschrankun-
gen fihren kann (Velanovich und Szymanski 1999; Leitlinienprogramm Onkologie
2021).

Nach Mastektomie kann der Patientin eine Rekonstruktion der Brust mithilfe einer
Prothese angeboten werden (Kaufmann und Pfleiderer 2008; Leitlinienprogramm
Onkologie 2021).

Da insbesondere bei der endokrinen Therapie viele Patientinnen nach mehreren
Monaten die Therapie absetzen, sollten die Patientinnen mit dem Ziel einer besse-
ren Compliance Uber daraus resultierende Risiken aufgeklart werden (Leitlinienpro-

gramm Onkologie 2021).

Zur Erkennung von Lokalrezidiven sollte in regelméaRigen Abstéanden eine bildge-
bende Untersuchung der Brust durchgefihrt werden (Leitlinienprogramm Onkologie
2021).

Im Vergleich mit anderen Krebserkrankungen hat das Mammakarzinom eine ver-
haltnismafig gute Prognose. Durch Fortschritte in Diagnostik und Therapie des
Mammakarzinoms haben sich Heilungsperspektiven und die zu erwartenden Uber-
lebenszeiten deutlich verbessert (Hubner et al. 2020). Als wichtigste Préadiktoren
gelten das Vorhandensein von axillaren Lymphknotenmetastasen sowie Fernmeta-
stasen (Kaufmann und Pfleiderer 2008). Laut Robert-Koch-Institut betragt das rela-
tive 5-Jahres-Uberleben insgesamt etwa 87 %, wobei im Stadium | relativ zur Allge-
meinbevolkerung 101 % der Patientinnen 5 Jahre Gberleben, im Stadium IV jedoch
nur 29 % (Robert-Koch-Institut 2019, S. 78 ff).

3.2 Kolorektales Karzinom

3.2.1 EPIDEMIOLOGIE

Bei einer von 20 Frauen und einem von 17 Mannern wird im Laufe des Lebens ein

kolorektales Karzinom diagnostiziert — damit ist das kolorektale Karzinom das zweit-

haufigste Karzinom der Frau und das dritthaufigste Karzinom des Mannes (Robert-
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Koch-Institut 2019, S. 17). Laut RKI betréagt das mediane Erkrankungsalter bei
Frauen 76 Jahre, wahrend Manner im Median mit 72 Jahren etwas friher daran
erkranken (Robert-Koch-Institut 2019, S. 38).

Inzidenz und Mortalitat des kolorektalen Karzinoms weisen innerhalb der Europai-
schen Union regionale Unterschiede auf. Laut Schatzungen des ECIS (European
Cancer Information System) fur das Jahr 2020 zeigt sich in der Slowakei mit 99,7
pro 100.000 die hochste, in Osterreich mit 49,5 pro 100.000 die niedrigste alters-
standardisierte Inzidenz in der EU. In der Slowakei zeigt sich ebenfalls die héchste
altersstandardisierte Mortalitdt mit 58,4 pro 100.000, wahrend sie in Finnland mit
24,5 pro 100.000 am geringsten ist (European Commission 2021). Zur besseren
Ubersicht sind die regionalen Unterschiede von Inzidenz und Mortalitat innerhalb
der Europaischen Union in der nachfolgenden Abbildung dargestellt.

Abbildung 2: Kolorektales Karzinom — Schéatzungen der altersstandardisierten Inzidenz
(links) und der altersstandardisierten Mortalitat (rechts) in der Européischen Union
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Darmkrebsinzidenz (pro 100.000) Darmkrebsmortalitat (pro 100.000)
Quelle: Eigene Darstellung nach Daten aus dem European Cancer Information
System ECIS, (European Commission 2021)
Seit dem breiten Einsatz von Koloskopien als Fritherkennungsmafinahme wurde in
Deutschland erfreulicherweise ein Ruckgang der Mortalitat von kolorektalen Karzi-

nomen beobachtet, mit Rickgang der Inzidenz bei distalen Karzinomen und einer
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Tendenz zu friheren Tumorstadien bei proximalen Karzinomen (Cardoso et al.
2021).

3.2.2 ATIOLOGIE
Das Risiko, an einem kolorektalen Karzinom zu erkranken, hat eine bedeutende

erbliche Komponente. Bei einer positiven Familienanamnese ist das Erkrankungs-
risiko erhdht, besonders dann, wenn erstgradige Familienangehdrige betroffen sind
(Taylor et al. 2010).

Von mehreren genetischen Mutationen ist bekannt, dass sie mit einem deutlich er-
hohten Erkrankungsrisiko einhergehen. Das Lynch-Syndrom, oder hereditary non-
polyposis colon cancer (HNPCC), ist ein autosomal-dominant vererbtes Syndrom,
welches nicht nur das Erkrankungsrisiko erhoht, sondern auch mit niedrigerem Er-
krankungsalter, synchronen und metachronen Verlaufen und einer schlechteren Tu-
mordifferenzierung assoziiert ist (Lynch et al. 2008). Laut Lynch steht HNPCC mit
Mutationen in den Genen MSH2, MLH1, aber auch PMS1, PMS2, MSH6, TFGBR2
und MLH3 in Zusammenhang.

Bei der familidren adenomattsen Polyposis (FAP) kommt es zu einem ausgeprag-
ten Befall insbesondere des Dickdarms mit adenomatdsen Polypen, wobei das Le-
benszeitrisiko einer karzinomatdsen Entartung nahezu 100 % betragt, sofern der

Patient sich keiner prophylaktischen Therapie unterzieht (Lynch et al. 2008).

Lebensstilassoziierte Faktoren sowie das Korpergewicht haben einen erheblichen
Einfluss auf das Risiko, an einem kolorektalen Karzinom zu erkranken. In einer Me-
taanalyse hatten Menschen mit Ubergewicht gegeniiber Normalgewichtigen ein um
etwa 33 % erhohtes Erkrankungsrisiko (Ma et al. 2013). Im Hinblick auf die Ernéh-
rungsgewohnheiten stehen rotes Fleisch sowie verarbeitete Fleischprodukte mit
dem Auftreten kolorektaler Karzinome in Zusammenhang, weshalb die WHO diese
seit 2018 auf ihrer Liste karzinogener Substanzen fuhrt (Chan et al. 2011; Internati-
onal Agency for Research on Cancer 2021). Darlber hinaus ist ein erhéhter Alko-
holkonsum von mehr als einem Getrank pro Tag mit einem erhohten Risiko kolorek-
taler Karzinome assoziiert (Fedirko et al. 2011). Gleiches gilt auch fur den Zigaret-
tenkonsum, wobei das Erkrankungsrisiko bei zunehmender Dosis und Dauer des

Konsums weiter ansteigt (Liang et al. 2009).
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Das Vorhandensein von Vorerkrankungen hat ebenfalls einen Einfluss auf die Er-
krankungswahrscheinlichkeit. Beispielsweise haben Patienten, die an einer Colitis
ulcerosa erkrankt sind, ein 2,4-fach erhdhtes Risiko, an einem kolorektalen Karzi-
nom zu erkranken (Jess et al. 2012). Eine Assoziation zwischen Diabetes mellitus

und kolorektalen Karzinomen ist ebenfalls belegt (Larsson et al. 2005).

3.2.3 PATHOLOGIE
Die Bezeichnung ,kolorektales Karzinom® bezeichnet eine Gruppe von malignen

epithelialen Tumoren, deren Ursprung im Kolon, einschlie3lich des Rektums, liegt
(Riede und Werner 2017, S. 507). Die Unterscheidung, ob es sich um ein Kolon-
oder Rektumkarzinom handelt, richtet sich gemal3 der UICC-Klassifikation nach der
Lagebeziehung zur Anokutanlinie. Ein Rektumkarzinom liegt vor, wenn der Tumor
16 cm oder weniger von der Anokutanlinie entfernt liegt (Sobin et al. 2011). Daruber
hinaus unterscheidet die UICC-Klassifikation zwischen Rektumkarzinomen des
oberen (12 bis 16 cm), mittleren (6 bis <12 cm) sowie unteren Rektumdrittels (<6

cm) entsprechend ihres Abstandes von der Anokutanlinie.

Bei den kolorektalen Karzinomen zeigen sich verschiedene histologische Wachs-
tumsmuster, die voneinander zu unterscheiden sind: das Adenokarzinom bildet mit
etwa 70 % der Karzinome den haufigsten Typ, gefolgt vom muzinésen Karzinom,
vom Siegelringzellkarzinom und vom medullaren Karzinom (Riede und Werner
2017, S. 508 f).

Die meisten kolorektalen Karzinome entstehen im Rektum (50 %) und im Colon
sigmoideum (30 %), im Colon transversum und Colon descendens sind 10 % der

Tumoren lokalisiert, und weitere 10 % finden sich im Colon ascendens (Mayer 2017).

In den 1980er Jahren wurde erstmals beschrieben, dass die Entstehung sporadi-
scher kolorektaler Karzinome einer mehrschrittigen Sequenz von Mutationen folgt.
Nach der Schlisselmutation mit Verlust des Adenomatése-Polyposis-coli-Gens
(APC-Gen) kdnne es zu sekundaren Mutationen von TP53 und KRAS kommen. Aus
gesundem Darmepithel entstehen so zunédchst Adenome, von denen sich einige zu
Karzinomen weiterentwickeln, weshalb man von der Adenom-Karzinom-Sequenz
spricht (Fearon und Vogelstein 1990; Modest und Stintzing 2020).

Aktuellere Untersuchungen von Jass zeigen, dass viele Karzinome sich nicht auf

dieses lineare Tumorgenese-Modell der Adenom-Karzinom-Sequenz zurtckfiuhren
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lassen. Demnach bilden kolorektale Karzinome keinesfalls eine molekulargenetisch
homogene Gruppe. Stattdessen wird von einer Vielzahl von Mechanismen und ge-
netischer Mutationen ausgegangen, die zusammen ein heterogenes Bild ergeben
(Jass 2007).

Die Mehrheit der kolorektalen Karzinome entwickelt sich dennoch aus adenomato-
sen Polypen, die nach Morphologie eingeteilt werden in tubulare, tubulovillése und
villdse Adenome, von denen letztere das hdchste Entartungsrisiko aufweisen (Ma-
yer 2017; Modest und Stintzing 2020).

Kolorektale Karzinome metastasieren lymphogen in die regionalen Lymphknoten
und Gber hdmatogene Streuung je nach Lokalisation insbesondere in die Leber und
in die Lunge (Pox et al. 2018). Per continuitatem kann das kolorektale Karzinom
auch die Nachbarorgane sowie Uber kavitare Ausbreitung das Peritoneum infiltrie-
ren (Krams 2019).

Die Klassifikation des kolorektalen Karzinoms nach dem TNM-System charakteri-
siert die Tumoren hinsichtlich ihrer histologischen Ausdehnung (T1 bis T4) sowie
nach Prasenz von regionaren Lymphknotenmetastasen (NO bis N2) und Fernmeta-
stasen (MO und M1). In-situ-Karzinome werden mit der Bezeichnung ,Tis"“ gekenn-
zeichnet. Nach Klassifizierung des Tumors mithilfe des TNM-Systems kann er einer
prognostischen Gruppe innerhalb der UICC-Klassifikation zugeordnet werden. In
der nachfolgenden Tabelle sind die UICC-Stadien mit den ihnen zugeordneten

TNM-Bezeichnungen abgebildet.
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Tabelle 3: Kolorektales Karzinom — Stadieneinteilung nach UICC

UICC-Stadium T N M
Stadium O Tis NO MO
Stadium | T1, T2 NO MO
Stadium T3, T4 NO MO
Stadium IIA T3 NO MO
Stadium IIB T4a NO MO
Stadium IIC T4b NO MO
Stadium I Jedes T N1, N2 MO
Stadium I11A T1, T2 N1 MO
T1 N2a MO
Stadium I11B T3, Tda N1 MO
T2, T3 N2a MO
T1, T2 N2b MO
Stadium 1lIC T4a N2a MO
T3, T4a N2b MO
T4b N1, N2 MO
Stadium IVA Jedes T Jedes N Mla
Stadium IVB Jedes T Jedes N M1b

Quelle: Sobin et al. 2011

3.2.4 PRAVENTION UND FRUHERKENNUNG
Aufgrund der hohen Inzidenz und Mortalitat das kolorektalen Karzinoms wurden in

Deutschland verschiedene PraventionsmalRnahmen etabliert, um eine bessere Ver-
sorgung zu ermoglichen. Die aktuell gultige AWMF-Leitlinie flr das kolorektale Kar-

zinom wurde 2019 verdffentlicht.

Im Rahmen der Primarpravention werden in der S3-Leitlinie Lebensstilanderungen
empfohlen. Dazu gehdren eine regelmalige korperliche Aktivitat, bei tibergewichti-
gen Personen eine Gewichtsreduktion sowie der Verzicht auf Nikotinkonsum. Be-
zuglich der empfohlenen Erndhrungsgewohnheiten nennt die Leitlinie eine ausrei-
chende tagliche Aufnahme von Ballaststoffen, eine Begrenzung des Alkoholkon-
sums sowie des Verzehrs von rotem und verarbeitetem Fleisch (Leitlinienprogramm
Onkologie 2019).
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Als Sekundarpravention wird als Leistung der gesetzlichen Krankenversicherung
ein Screeningverfahren angeboten, welches fur asymptomatische Ratsuchende
ohne erhohtes Risiko ab einem Lebensalter von 50 Jahren empfohlen wird (Leitlini-
enprogramm Onkologie 2019). Die Leitlinie empfiehlt als wichtigste Mal3nahme auf-
grund der hohen Sensitivitat und Spezifitat die komplette Koloskopie mit digital rek-
taler Untersuchung, welche bei unauffalligem Befund nach 10 Jahren erneut erfol-
gen sollte. Ratsuchenden, die eine Koloskopie ablehnen, soll eine Sigmoidoskopie
sowie eine jahrliche Testung des Stuhls auf okkultes Blut (FOBT) angeboten werden
(Leitlinienprogramm Onkologie 2019).

Das endoskopische Screeningverfahren hat zwei wesentliche Ziele: Erstens kdnnen,
wegen der bereits beschriebenen Adenom-Karzinom-Sequenz, im Rahmen der En-
doskopie Risikolasionen erkannt und abgetragen werden, bevor der Progress zu
einem invasiven Karzinom stattgefunden hat. Zweitens sollen bereits entstandene
Karzinome in einem friihen, noch lokalisierten Stadium diagnostiziert werden, so-
dass kurative Therapieansétze mit hoher Heilungschance mdéglich sind (Modest und
Stintzing 2020). Aus diesen Grinden hat die Koloskopie als Screening- und Pra-

ventionsmalRnahme eine Ubergeordnete Bedeutung.

Zeigen sich in der Endoskopie Polypen, erfolgt nach Polypektomie leitliniengerecht
die histologische Untersuchung. Dabei wird ermittelt, ob es sich um konventionelle
Adenome, serratierte Lasionen oder andere Auffalligkeiten handelt. Zusatzlich wird
der Grad der intraepithelialen Neoplasie untersucht (Leitlinienprogramm Onkologie
2019).

Engmaschigere und umfangreichere Malinahmen empfehlen die Autoren der Leitli-
nie Personen, die aufgrund von hereditarer Vorbelastung, auffalligen Untersu-
chungsbefunden, chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen oder anderen Grin-
den ein Uberdurchschnittlich hohes Erkrankungsrisiko aufweisen. Bei familiar vor-
liegenden hereditaren Syndromen, die mit einem erhoéhten Erkrankungsrisiko fr
kolorektale Karzinome einhergehen, steht zusatzlich die humangenetische Diag-
nostik zur Verfugung, mit deren Hilfe pathogene Mutationen nachgewiesen oder

ausgeschlossen werden kdnnen (Leitlinienprogramm Onkologie 2019).

Weitere diagnostische MalRnahmen wie der M2-Pyruvatkinase-Stuhltest, die gene-

tische Stuhluntersuchung, die CT- und MR-Kolonografie sowie die
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Kapselendoskopie werden in der Leitlinie als FriherkennungsmafRnahme fir die
asymptomatische Bevolkerung nicht empfohlen (Leitlinienprogramm Onkologie
2019).

3.2.5 DIAGNOSTIK
Besteht Verdacht auf ein kolorektales Karzinom, sind mehrere diagnostische Mal3-

nahmen erforderlich, um die Diagnose zu bestatigen sowie um die genaue Lokali-

sation, die Histologie sowie das Tumorstadium zu ermitteln.

In der Anamnese sollte insbesondere auf hereditare Risikofaktoren sowie auf mog-
liche Symptome des kolorektalen Karzinoms geachtet werden (Mayer 2017). Die
Symptome eines kolorektalen Karzinoms sind jedoch meist unspezifisch und treten
oft erst in fortgeschrittenem Stadium auf. Je nach Lokalisation des Tumors kann es
zu Blutbeimengungen im Stuhl sowie Veranderungen der Stuhlbeschaffenheit und
der Defakation kommen: paradoxe Stihle, Bleistiftstiihle und Meteorismus sind
maoglich (Mayer 2017). Eine mikrozytare, hypochrome Anamie kann eine Folge von
chronischen Blutverlusten durch ein kolorektales Karzinom sein, und bietet daher
bei ungeklarter Genese Anlass fur eine endoskopische Abklarung (Modest und
Stintzing 2020). Des Weiteren kann ein kolorektales Karzinom zu Gewichtsverlust,

Bauchschmerzen, Mudigkeit und Abgeschlagenheit fihren (Messmann et al. 2021).

Bei Verdacht auf ein kolorektales Karzinom sollte im Rahmen der kérperlichen Un-
tersuchung das Rektum digital ausgetastet werden: Einerseits weil einige Rektum-
karzinome getastet werden konnen, andererseits weil die Sphinkterfunktion fir spa-
tere therapeutische Erwagungen bezlglich des Kontinenzmanagements von Inte-

resse ist (Messmann et al. 2021).

Die komplette Koloskopie mit Biopsie ist das Standardverfahren zur Bestatigung der
Diagnose eines kolorektalen Karzinoms (Leitlinienprogramm Onkologie 2019).

Die histologische Untersuchung des Biopsates ermdglicht die Typisierung sowie
das Grading des Tumors (Leitlinienprogramm Onkologie 2019). Leitliniengerecht
soll der histologische Befund eines kolorektalen Karzinoms Angaben zur Tiefenin-
filtration (pT-Stadium), zum histologischem Differenzierungsgrad (Grading), zur
Lymphgefal3invasion (L-Klassifikation) und zur Beurteilung der Resektionsrander
(R-Klassifikation) beinhalten. Dabei ist die prazise Bestimmung der Invasionstiefe

und des Lymphknotenstatus meist erst nach Tumorresektion mdglich.
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Praoperativ sollten im Rahmen der weiteren Ausbreitungsdiagnostik folgende diag-
nostische Methoden angewandt werden: Bestimmung des CEA im peripheren Blut,
Sonographie des Abdomens und konventionelle R6ntgenaufnahme des Thorax, so-
wie beim Rektumkarzinom zusatzlich eine starre Rektoskopie, eine Schichtbildge-
bung des kleinen Beckens sowie bei lokal begrenztem Tumor die rektale Endoso-

nographie (Leitlinienprogramm Onkologie 2019).

Das carcinoembryonale Antigen (CEA) ist ein nicht organspezifisches Glykoprotein,
welches zur Verlaufskontrolle beim kolorektalen Karzinom bestimmt werden kann
(Neumaier et al. 2019). Die Tumormarker CA 19-9 und CA 125 haben demgegen-
uber eine untergeordnete Bedeutung (Leitlinienprogramm Onkologie 2019).

3.2.6 THERAPIE
Fur die Therapie des kolorektalen Karzinoms steht ein breites Spektrum an Malf3-

nahmen zur Verfigung. Die primére Therapiemodalitat ist jedoch — bis auf wenige

Ausnahmefalle — die chirurgische Resektion des Tumors.

Abhangig von Tumorstadium, molekularbiologischen Faktoren aber auch vom indi-
viduellen Zustand jedes Patienten, stellt sich zunéchst die Frage nach einer kurati-
ven oder palliativen Zielsetzung der Therapie. Ein kurativer Therapieansatz kommt
bei potenziell resektabler Erkrankung in Frage, wahrend bei disseminierten, mehr-
fach metastasierten oder nicht resektablen Erkrankungszustanden eine palliative
Therapie im Vordergrund steht (Leitlinienprogramm Onkologie 2019; Messmann et
al. 2021). Durch Fortschritte bei der Behandlung insbesondere von hepatisch und
pulmonal metastasierten Karzinomen ist jedoch auch diesen Patienten potenziell

ein Langzeitiiberleben erméglicht worden (Pox et al. 2018).

Die chirurgische Vorgehensweise richtet sich vor allem nach der anatomischen
Lage des Tumors. Als Standardtechnik fur die Resektion von Karzinomen des Ko-
lons hat sich die komplette mesokolische Resektion etabliert, die durch ihre hohe
Radikalitat zu besseren Uberlebensraten fiihrt, ohne dass es dabei zu vermehrten
Komplikationen kommt (Messmann et al. 2021). Je nach Lokalisation des Tumors
im Kolon stehen mehrere Standardeingriffe zur Verfigung: die Hemikolektomie
rechts sowie die Hemikolektomie links, welche jeweils erweitert werden kénnen um
das Versorgungsgebiet der Arteria colica media sowie die Transversumresektion

unter Mitnahme beider Kolonflexuren (Messmann et al. 2021).
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Karzinome des Rektums erfordern eine prazise praoperative Diagnostik, weil die Art
des Eingriffs durch die exakte Lokalisation und das Stadium entschieden wird. Es
werden drei grundsatzlich gleichwertige Operationsverfahren unterschieden: die
(tiefe) anteriore Rektumresektion, die abdomino-perineale Rektumexstirpation und
die intersphinktere Rektumresektion (Leitlinienprogramm Onkologie 2019). Kombi-
niert werden diese Operationsverfahren mit einer partiellen oder totalen mesorekta-
len Exzision. Es sollte besonderer Wert auf eine ausreichende chirurgische Radika-
litat gelegt werden. Dartber hinaus sollten — sofern moglich und sinnvoll — konti-

nenzerhaltende Operationsverfahren bevorzugt werden.

Bei offener Operationstechnik sollte — auch bei diesbeziiglich unauffalligem praope-
rativem Staging — das Abdomen nach moglichen Filiae exploriert werden, mit be-
sonderer Beachtung der Leber (Leitlinienprogramm Onkologie 2019). Zunehmend
etablieren sich in Deutschland fur sowohl Kolon- als auch Rektumkarzinome lapa-
roskopische Operationsverfahren, die jedoch ein hohes Mal} an Expertise seitens
des Chirurgen erfordern (Messmann et al. 2021).

Mit der endoskopischen Mukosaresektion (EMR) und der endoskopischen Submu-
kosadissektion (ESD) stehen bei der Therapie von Friihkarzinomen (T1) auch recht

risikoarme mikroinvasive Therapiestrategien zur Verfiigung (Pox et al. 2018).

Bei Frihkarzinomen oder Karzinomvorstufen, die mittels endoskopischer Resektion
vollstandig (RO) entfernt wurden, sollte bei einer Niedrigrisikosituation keine onko-
logische Nachresektion durchgefuhrt werden (Leitlinienprogramm Onkologie 2019;
Messmann et al. 2021). Bei histopathologischen Hinweisen darauf, dass ein hohes
Risiko fur ein Rezidiv vorliegt, sollte eine radikale chirurgische Resektion erfolgen

(Leitlinienprogramm Onkologie 2019).

Die chirurgische Therapie wird stadienabhangig ergéanzt durch adjuvante und neo-
adjuvante Therapieverfahren. Eine neoadjuvante Radiochemotherapie oder allei-
nige Radiatio kommt bei Rektumkarzinomen des unteren und mittleren Rektumdrit-

tels in den UICC-Stadien Il und Il infrage (Leitlinienprogramm Onkologie 2019).

Eine adjuvante Chemotherapie wird bei Kolonkarzinomen im Stadium Il und 11l emp-
fohlen (Leitlinienprogramm Onkologie 2019). Bei kolorektalen Karzinomen besteht
die Besonderheit, dass sie im Vergleich mit anderen soliden Tumoren gegen einen

Grof3teil der zur Verfugung stehenden Zytostatika resistent sind (Keilholz 2011).
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Dennoch haben sich mehrere Therapieprotokolle durchgesetzt, wobei insbeson-
dere die Substanzen Oxaliplatin, 5-Fluoruracil, Irinotecan und Capecitabin zum Ein-
satz kommen (Keilholz 2011; Pox et al. 2018). Bei der adjuvanten Therapie des
nicht-metastasierten Kolonkarzinoms werden vor allem FOLFOX (Folinséaure, 5-FU
und Oxaliplatin) sowie XELOX (Capecitabin und Oxaliplatin) angewandt (Pox et al.
2018; Leitlinienprogramm Onkologie 2019). Die nachfolgend abgebildete Tabelle
fasst die stadiengerechte Therapie des Kolonkarzinoms zusammen.

Tabelle 4: Kolorektales Karzinom — Therapie des Kolonkarzinoms

Stadium Leitliniengerechte Therapie des Kolonkarzinoms

UICC 0- Endoskopische oder chirurgische Resektion, ggf. Nachresektion
Keine adjuvante Chemotherapie

uUiCCl I Radikale chirurgische Resektion
Adjuvante Chemotherapie bei Risikofaktoren oder nach individueller
Entscheidung

UICC Il Radikale chirurgische Resektion

Adjuvante Chemotherapie

UICC IV Individuelles Therapiekonzept

Quelle: Eigene Darstellung nach Pox et al. 2018; Leitlinienprogramm Onkologie
2019

Beim nicht-metastasierten Rektumkarzinom des mittleren und unteren Rektumdrit-
tels stehen im Gegensatz zum Kolonkarzinom zusétzlich neoadjuvante und strah-
lentherapeutische Verfahren zur Verfigung. Moglich ist einerseits die neoadjuvante
Radiotherapie als Kurzzeitbestrahlung, und andererseits die konventionell fraktio-
nierte Radiochemotherapie mit 5-FU oder Capecitabin (Pox et al. 2018; Leitlinien-
programm Onkologie 2019). Rektumkarzinome des oberen Rektumdrittels ohne er-
hohtes Rezidivrisiko werden entsprechend den Empfehlungen des Kolonkarzinoms
behandelt (Leitlinienprogramm Onkologie 2019). Ein grundlegender Uberblick tiber
die stadiengerechte Behandlung des Rektumkarzinoms ist in der nachfolgenden Ta-

belle abgebildet.
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Tabelle 5: Kolorektales Karzinom — Therapie des Rektumkarzinoms

Stadium Leitliniengerechte Therapie des Rektumkarzinoms

UICC 0-I Endoskopische Resektion oder Rektumresektion/Rektumexstirpation
Keine neoadjuvante Therapie

uiCC Il Rektumresektion/Rektumexstirpation
Je nach Lage und Risiko: adjuvante Chemotherapie oder
neoadjuvante Radiochemotherapie oder Radiotherapie

uicC 1l Rektumresektion/Rektumexstirpation
Je nach Lage und Risiko: adjuvante Chemotherapie oder
neoadjuvante Radiochemotherapie oder Radiotherapie

UiCC IV Individuelles Therapiekonzept

Quelle: Eigene Darstellung nach Pox et al. 2018; Leitlinienprogramm Onkologie
2019

Zu den Kontraindikationen fur die adjuvante Chemotherapie bei Kolonkarzinomen
gehdren gemal der aktuellen Leitlinie ein schlechter Allgemeinzustand, eine unkon-
trollierbare Infektion, eine Leberzirrhose (Child B oder C), eine hohergradige koro-
nare Herzkrankheit, eine Herzinsuffizienz des Grades NYHA Il oder IV, eine unzu-
reichende Knochenmarkfunktion, sowie andere Komorbiditaten, die die Lebenser-
wartung stark beeintrachtigen (Leitlinienprogramm Onkologie 2019).

Bei der Therapie des metastasieren kolorektalen Karzinoms sollten individuelle Fak-
toren des Patienten bericksichtigt werden. Dazu gehoren der Allgemeinzustand,
die Tumorausdehnung und die Molekularbiologie des Tumors (Leitlinienprogramm
Onkologie 2019). Mit dem Ziel der Remissionsinduktion kénnen festgelegte Kombi-
nationen der Wirkstoffe 5-FU, Oxaliplatin, Irinotecan, Capecitabin mit Ergédnzung
der Antikorper Cetuximab, Panitumumab oder Bevacizumab verabreicht werden

(Pox et al. 2018; Leitlinienprogramm Onkologie 2019).

Bei der Therapie von Leber- und Lungenmetastasen stehen chirurgische, brachy-
und strahlentherapeutische, sowie interventionell-radiologische Verfahren zur Ver-
fugung (Pox et al. 2018).

3.2.7 NACHSORGE UND PROGNOSE
In 30 bis 40 % der Falle kommt es nach der Therapie eines kolorektalen Karzinoms

zu einem Rezidiv (Pox et al. 2018). Um Rezidive friihzeitig zu identifizieren und the-

rapieren zu kénnen sind in regelmaRigen Abstdnden Nachsorgeuntersuchungen
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erforderlich. Die meisten Rezidive treten in den ersten 4 Jahren nach Resektion auf,
weshalb die 5-Jahres-Uberlebensrate als verlasslicher Heilungsindikator gilt (Mo-
dest und Stintzing 2020).

Neben der korperlichen Untersuchung und Anamnese wird im Rahmen der Nach-
sorge die laborchemische Bestimmung des CEA, die Abdomensonographie, die Ko-
loskopie, sowie beim Rektumkarzinom die Rontgen-Thorax-Untersuchung empfoh-
len (Pox et al. 2018).

Durch effektive Vorsorge- und Therapiestrategien konnte die Mortalitat des kolorek-
talen Karzinoms gesenkt werden (Zauber et al. 2012; Cardoso et al. 2021). Die re-
lative 5-Jahres-Uberlebensrate des kolorektalen Karzinoms liegt insgesamt bei
etwa 63 %, ist aber deutlich vom Stadium abhangig: wéahrend sie im Stadium | bei
uber 90 % liegt, fallt sie im Stadium IV auf knapp 14 % (Robert-Koch-Institut 2019,
S. 40).
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Im Rahmen der multinationalen HIGHCARE-Studie mit dem Titel ,High resolution
project on prognosis and care of cancer patients” wurden in mehreren europaischen
Landern Patienten untersucht, bei denen im Zeitraum von 2011 bis 2014 ein
Mammakarzinom oder ein kolorektales Karzinom diagnostiziert wurde. Die hier vor-
liegende Arbeit fokussiert sich auf die aus Schleswig-Holstein stammenden Daten
dieser Studie. Ziel der Studie war es, regionale Uberlebensunterschiede von Krebs-
patienten in Europa zu beleuchten und mdgliche Ursachen aufzudecken. Dabei
wurde im Format einer ,high-resolution“-Studie eine Vielzahl von Parametern er-
fasst, wobei speziell Wert auf Komorbiditat sowie ihr Einfluss auf Therapieentschei-

dungen und Prognose der Krebserkrankung gelegt wurde.

Die Studienkoordination der HIGHCARE-Studie wurde vom Analytical Epidemiology
and Health Impact Unit am nationalen Institut fur Tumorerkrankungen in Italien

durchgefiihrt (Fondazione IRCCS Istituto Nazionale dei Tumori).

Fir das Patientenkollektiv aus Schleswig-Holstein wurden insgesamt 662 Patientin-
nen mit Mammakarzinom und 523 Patienten mit kolorektalem Karzinom erfasst. Die
primare Datenerfassung erfolgte in Zusammenarbeit mit dem Krebsregister Schles-
wig-Holstein. In einem zweiten Schritt wurden die erhobenen Daten angereichert, in
dem die Patientenakten erneut nach Informationen durchsucht wurden, die Uber die
im Krebsregister erfassten Daten hinaus gehen. Insbesondere sollten hier Informa-
tionen vervollstandigt werden, die eine genauere Analyse ermdglichen im Hinblick
auf Krebsstadium, biologische und molekulare Krebsparameter, Komorbiditat, Di-
agnostik, Therapie, Begrindung diagnostischer und therapeutischer Erwagungen
sowie Follow-up und Uberlebenszeitraume. Fiir den Beobachtungszeitraum wurde
ein Ziel von 5 Jahren gesetzt. Betrachtet wurden dabei Falle mit Mamma- und kolo-

rektalem Karzinom mit Erstdiagnose in den Jahren 2011 bis 2014.

Entsprechend den Vorgaben der Studienkoordination sollten von den regionalen
Krebsregistern Stichproben mit einer Mindestgrél3e von 500 Patienten pro Krebsen-
titdt rekrutiert werden. Diese Daten sollten im Anschluss an die Qualitatsprtfung
zentral zusammengetragen, analysiert und verglichen werden, um Komorbiditat so-
wie die Patientenversorgung als wichtige Einflussfaktoren auf das klinische Out-

come zu untersuchen.
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Das Studienprotokoll wurde am 02. Juli 2015 durch die Ethik-Kommission der Uni-
versitat zu Lubeck gepruft und mit einem positiven Votum akzeptiert (Aktenzeichen:
15-176).

4.1 Datenerfassung

Die Patientenpopulationen wurden hinsichtlich ihrer demographischen Zusammen-

setzung untersucht. Erfasst wurden dabei das Geburtsdatum und das Geschlecht.

4.1.1 TUMORBEZOGENE DATEN
Zur naheren Betrachtung der Tumorerkrankung wurden folgende Daten ermittelt:

Datum der Erstdiagnose, Lokalisation anhand der ICD-Klassifikation, sowie Infor-
mationen zur morphologischen und histologischen Charakterisierung des Malig-
noms. Darlber hinaus wurde beim Follow-Up der weitere Verlauf evaluiert. Daftr
wurde das Datum des letzten Kontaktes erfragt und ob der Patient zu diesem Zeit-

punkt noch lebte.

Bei beiden Krebsentitdten wurden Informationen zum Tumorstadium, Lymphkno-
tenstatus und dem Vorhandensein von Fernmetastasen erfragt. Dabei wurden pa-
thologische (pTNM) und klinische Informationen (cCTNM) separat erfasst. Darliber
hinaus wurde — falls eine neoadjuvante Therapie durchgefuhrt wurde — das yTNM-
Stadium erfragt. Aus diesen Daten wurde spater das UICC-Stadium bestimmt. Die
Bestimmung des Krebsstadiums erfolgte anhand der zum Zeitpunkt der Datenerhe-
bung giltigen TNM-Klassifikation maligner Tumoren in der 7. Edition (Sobin et al.
2011). Sofern vorhanden, wurde die Stadieneinteilung auf Basis der pTNM-Anga-
ben durchgefuhrt. Wenn Angaben bezuglich des pTNM-Stadiums fehlten, wurden
entsprechende Angaben aus der cTNM-Einteilung erganzt. Wenn weiterhin keine
eindeutige Einordnung in ein UICC-Stadium mdglich war, wurden die yTNM-Anga-
ben erganzt. Letztere beschreiben den pathologischen Befund, der sich nach neo-

adjuvanter Therapie zeigte.

Beim Mammakarzinom besteht die Besonderheit, dass nicht bei allen Befunden ein
vollstandiges Staging mit Ausschluss von Fern- und Lymphknotenmetastasen indi-
ziert ist (Leitlinienprogramm Onkologie 2021). Aus diesem Grund wurde in diesen
Fallen bei bekanntem T-Stadium und unbekannten N- oder M-Stadien von NO und

MO ausgegangen.
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Es wurden weitere Daten erfasst, die spezifisch fur die jeweilige Krebsentitat waren.
Dazu gehdrten Informationen dartiber, ob Patienten eine bestimmte Therapiemoda-
litat erhalten hatten. Darunter waren bei beiden Tumorerkrankungen die chirurgi-
sche Therapie, die Chemotherapie, die Radiotherapie, die AntikGrpertherapie sowie
beim Mammakarzinom die endokrine Therapie. Zusatzlich wurden bei Patienten,
die die jeweiligen Therapien nicht erhalten hatten, die Begriindungen ermittelt, die
zu dieser Therapieentscheidung fiihrten. Hinsichtlich der chirurgischen Therapie

wurde die operative Vorgehensweise erfasst.

4.1.2 KOMORBIDITAT
Um die Patienten bezuglich ihrer Komorbiditéat charakterisieren zu kénnen, wurden

19 Begleiterkrankungen abgefragt. Die Auswahl der Erkrankungen orientierte sich
am Charlson-Comorbidity-Index (CCI). Der Charlson-Index ist ein Mal3 fur den Grad
der Komorbiditat und wurde als gewichteter Index entwickelt, um Komorbiditaten
sowie ihren Einfluss auf die Mortalitat zu klassifizieren (Charlson et al. 1987). Er
enthalt 19 Erkrankungen, denen — entsprechend ihren Auswirkungen auf das zu

erwartende Uberleben — eine Gewichtung von 1 bis 6 zugeordnet wird.

Der Charlson-Comorbidity-Index wurde mehrfach modifiziert und adaptiert. Um an-
hand von Versorgungsdaten den Indexwert von Patienten zu bestimmen, wurde der
Charlson-Index fur die Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme (ICD) adaptiert (Deyo 1992). Unterschiede erge-
ben sich dadurch, dass teils verschiedene Krankheitsklassifikationen verwendet
werden (Brusselaers und Lagergren 2017). Andere Formen des Index wurden mo-

difiziert, um das Patientenalter zu bertcksichtigen (Ouellette et al. 2004).

In der nachfolgenden Tabelle ist der Charlson-Index in der Form dargestellt, wie er
im Rahmen dieser Arbeit verwendet wurde. Abgebildet sind alle darin enthaltenen

Erkrankungen und Erkrankungsgruppen sowie die dazugehdrige Gewichtung.
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Tabelle 6: Charlson-Comorbidity-Index (CCl)

Gewichtung Erkrankung

Myokardinfarkt

Herzinsuffizienz

Periphere Gefal3erkrankung

Zerebrovaskulare Erkrankung

Demenz

Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung
Rheumatologische oder Bindegewebserkrankung
Gastroduodenale Ulkuserkrankung

Milde Lebererkrankung

Diabetes mellitus ohne Endorganmanifestation

Hemi- oder Paraplegie

Moderate bis schwere Nierenerkrankung
Diabetes mellitus mit Endorganmanifestation
Weiteres solides Malignom ohne Metastasierung
Leukamie

Lymphom

3 Moderate bis schwere Lebererkrankung

Weiteres solides Malignom mit Metastasierung

6 HIV/AIDS

Quelle: in Anlehnung an Charlson et al. 1987, Ubersetzt aus dem Englischen

Die Patientenakten wurden hinsichtlich des Vorliegens von Erkrankungen unter-
sucht, die im Charlson-Comorbidity-Index erwdhnt werden. Dann wurde basierend
auf den vorhandenen Informationen der Indexwert jedes Patienten ermittelt. Bei feh-
lenden Angaben hinsichtlich der Begleiterkrankungen wurde davon ausgegangen,

dass die Erkrankung bei diesem Patienten nicht vorlag.

Bei der univariaten Uberlebenszeitanalyse und der Untersuchung der Therapieent-
scheidungen in Abhangigkeit von Komorbiditat wurden die Patienten in drei Grup-
pen eingeteilt: Der ersten Gruppe wurden alle Patienten ohne beobachtete Komor-
biditat zugeordnet. In der zweiten Gruppe waren alle Patienten mit einem Charlson-
Indexwert von 1. Der dritten Gruppe wurden Patienten mit einem Indexwert von 2
und mehr zugeordnet. Die Gruppeneinteilung ist nachfolgend tabellarisch abgebil-
det.
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Tabelle 7: Einteilung der Patienten nach Grad der Komorbiditat

Wert des Charlson-Comorbidity-Index

Gruppe 1 CCl=0
Gruppe 2 CCl=1
Gruppe 3 CCl=2

4.2 Statistische Methoden

Fur die statistische Analyse, sowie fur die graphische Aufbereitung der Daten in
Tabellen und Diagrammen wurde das Statistikprogramm SPSS in der Version 22
verwendet. Den Berechnungen wurde ein Signifikanzniveau von 0,05 zugrunde ge-

legt.

4.2.1 DESKRIPTIVE STATISTIK
Um das Patientenkollektiv ndher zu beschreiben, wurden zunachst deskriptive Sta-

tistiken angefertigt. Dabei wurden die MalRe Mittelwert, Median, Standardabwei-
chung sowie Minimum und Maximum errechnet. Zur Darstellung von kategorialen

Variablen wurden absolute und relative Haufigkeiten errechnet.

Zur statistischen Analyse der Therapieentscheidungen wurden Kreuztabellen ange-
fertigt fur Gruppen mit unterschiedlicher Anzahl und Schwere von Begleiterkrankun-
gen. Ob eine statistische Signifikanz vorlag, wurde anhand des Chi-Quadrat-Tests

Uberpruft.

4.2.2 UBERLEBENSZEITANALYSE
Ein besonderer Schwerpunkt dieser Arbeit ist die Uberlebenszeitanalyse anhand

von univariaten und multivariaten Modellen.

Fur Auswertung der Uberlebenszeiten wurden Sterbetafeln angefertigt. Hierfiir wird
der kumulative Anteil der Patienten berechnet, der in vordefinierten Intervallen nach
der Erstdiagnose noch am Leben war. Patienten, die zum Zeitpunkt des letzten Kon-
taktes noch lebten, gehen ab dem entsprechenden Intervall als zensierte Félle in

die Wertung ein.

Kern der univariaten Uberlebenszeitanalyse ist die Darstellung nach Kaplan-Meier.
Hier werden Patientengruppen verglichen, die unterschiedliche Krebsstadien oder

unterschiedliche Grade der Komorbiditat aufweisen. Mithilfe der Kaplan-Meier-
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Grafik kdnnen hier Uberlebensunterschiede zwischen den genannten Gruppen im

zeitlichen Verlauf verglichen werden.

Voraussetzungen fiir die korrekte Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier sind
die Annahmen, dass Zensierung und Outcome voneinander unabhangig sind, und
dass die A-priori-Uberlebenswahrscheinlichkeit konstant ist, unabhangig davon, ob
ein Patient zu einem frihen oder spaten Zeitpunkt in die Studie rekrutiert wurde
(Bland und Altman 1998).

Ob die Uberlebensunterschiede zwischen den Gruppen signifikant waren, wurde
anhand des Log-Rang-Testes ermittelt. Der Log-Rang-Test ist ein nichtparametri-
sches Verfahren in der Uberlebenszeitanalyse, und wird genutzt, um zu tiberpriifen,
ob sich Unterschiede in den Uberlebenswahrscheinlichkeiten zwischen zwei oder
mehr Gruppen statistisch signifikant sind (Ziegler et al. 2004). Unterschiede des
Sterberisikos zwischen zwei Gruppen gelten im Log-Rang-Test als signifikant, wenn
p < 0,05. Die Voraussetzungen fiir den Log-Rang-Test sind identisch mit denen der

Kaplan-Meier-Darstellung (Bland und Altman 2004).

Im Zentrum der multivariaten Uberlebenszeitanalyse steht die Regressionsanalyse
nach Cox. Die Cox-Regression ist ein Verfahren, das genutzt wird, um den Effekt
mehrerer Faktoren auf die Eintretenswahrscheinlichkeit eines vordefinierten Ereig-
nisses abzuschatzen (Ziegler et al. 2007). Im Rahmen dieser Arbeit bezieht sich

dies auf das Versterben des Patienten.

Bei der Cox-Regression kann fir multiple Variablen das zugehorige Hazard Ratio
errechnet werden, welches ein Mal3 fur die Starke des statistischen Zusammen-
hangs ist (Ziegler et al. 2007). Ein Wert von gréR3er als 1 bedeutet, dass die Variable
die Wahrscheinlichkeit fir das zu untersuchende Ereignis erhoht. Ein Wert von klei-
ner als 1 bedeutet, dass die Variable die Wahrscheinlichkeit des Ereignisses redu-
ziert. Die Wahrscheinlichkeiten beziehen sich dabei auf eine festgelegte Zeiteinheit.
Dabei adjustiert die Cox-Regression fur alle mit in die Berechnung einbezogenen
Variablen (Ziegler et al. 2007).

Es gibt mehrere Methoden, Variablen in das Regressionsmodell nach Cox einzu-
schlieRBen. Oft finden schrittweise Methoden Anwendung, bei denen anhand be-
stimmter Kriterien Variablen ein- oder ausgeschlossen werden. Im Rahmen dieser

Arbeit wird die schrittweise bedingte Einschlussmethode ,vorwéarts“ gewahlt. Dabei
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werden nacheinander diejenigen Variablen dem Modell hinzugeftigt, die hinsichtlich
ihrer Signifikanz das Modell am meisten verbessern. Dieser iterative Prozess wird
so lange wiederholt bis entweder alle signifikanten Variablen eingeschlossen wur-

den oder eine andere, vordefinierte Bedingung erfullt ist (Hocking 1976).

Bei der Regressionsanalyse werden mehrere Arten von Variablen unterschieden.
Bei kategorialen Variablen wird mindestens eine Kategorie mit einer Referenzkate-
gorie verglichen. Fur die Referenzkategorie selbst wird kein Hazard Ratio angege-
ben, denn es entspricht per definitionem 1. Bei stetigen Variablen spiegelt das Ha-
zard Ratio das Risiko wider, das entsteht, wenn sich die untersuchte Variable um

genau eine Einheit vergroRRert.

Im Rahmen dieser Arbeit wird das Patientenalter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
als stetige Variable untersucht. Der Einfluss des Krebsstadiums wird als kategoriale
Variable berechnet, wobei das UICC-Stadium | fur beide Krebsentitaten als Refe-
renzkategorie gewahlt wird. Die im Rahmen dieser Arbeit untersuchten Komorbidi-
taten werden ebenfalls als kategoriale Variablen untersucht. Das Hazard Ratio gibt
hier das Risiko derer an, die die untersuchte Komorbiditat hatten im Verhaltnis zur

Referenzgruppe derer, die die Komorbiditat nicht hatten.
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Im Rahmen der durchgefiihrten Kohortenstudie wurde bei 662 Patientinnen mit
Mammakarzinom und 523 Patientinnen und Patienten mit kolorektalem Karzinom
der Einfluss des Faktors Komorbiditat auf die Uberlebensdauer und die Therapie-

entscheidung untersucht.

Zunachst wurde Uberprift, inwieweit die Anwesenheit bestimmter Komorbiditaten
das Sterberisiko der Patienten beeinflusste. Daflr wurden Kaplan-Meier-Grafiken
angefertigt, um das Uberleben in Abhangigkeit von Krebsstadium und Komorbiditat
(anhand des Charlson-Comorbidity-Index) zu vergleichen. Anschlie3end wurde un-
tersucht, wie stark sich das Patientenalter, das Krebsstadium sowie die einzelnen
Komorbiditaten auf das Uberleben auswirken. Als Erstes erfolgt die univariate, da-

nach die multivariate Uberlebenszeitanalyse.

AulRerdem sollte geprift werden, welche Therapieentscheidungen getroffen wurden,
und welchen Einfluss Komorbiditdten auf diesen Entscheidungsprozess hatten.
Dies erfolgt vergleichend anhand von Kreuztabellen mit absoluten und relativen
Haufigkeiten.

5.1 Beschreibung der Studienpopulation

Zunachst wird die Zusammensetzung der Studienpopulation hinsichtlich Alters-
struktur, Geschlechterverteilung, Krebsstadien und Komorbiditdt beschrieben.
Exemplarisch werden einige Eigenschaften der beiden Studienkollektive tabella-

risch abgebildet.

5.1.1 MAMMAKARZINOM
Die Studienpopulation bestand aus 662 Patientinnen, die im Zeitraum von Septem-

ber 2010 bis Dezember 2011 an gynakologischen Zentren behandelt wurden. Bei
628 wurde ein Mammakarzinom diagnostiziert, bei 34 Patientinnen zeigte sich nach
abgeschlossener Diagnostik ein Carcinoma in situ. Im Folgenden werden vereinfa-
chend die Bezeichnungen ,Brustkrebspatientinnen® und ,Studienkollektiv mit
Mammakarzinom® verwendet. Im Kontext dieser Arbeit ist damit die gesamte Studi-
enpopulation von Patientinnen sowohl mit Mammakarzinom als auch mit Carcinoma

in situ der Brust gemeint.
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Alter zum Diagnosezeitpunkt
Das durchschnittliche Alter der Patientinnen zum Zeitpunkt der Diagnose lag bei

64,2 Jahren (SD 12,6). Die Altersspannweite lag zwischen 27 und 98 Jahren, der
Altersmedian lag bei 64 Jahren. Nachfolgend ist die Altersverteilung in 10-Jahres-
Gruppen abgebildet, wobei Patientinnen unter 40 Jahren und Gber 89 Jahren in den

Randgruppen zusammengefasst wurden.

Die meisten Patientinnen (29,0 %) waren zum Zeitpunkt der Diagnose zwischen 60
und 69 Jahre alt. Hiervon ausgehend nimmt die Haufigkeit der Altersgruppen nach
oben und nach unten ab. Nur 17 Patientinnen (2,6 %) waren jinger als 40 oder &lter

als 89 Jahre. Es zeigt sich anndhernd eine Normalverteilung des Alters.

Tabelle 8: Mammakarzinom — Altersverteilung

Alter in Gruppen n %

< 40 Jahre 12 1,8%
40 bis 49 Jahre 99 15,0 %
50 bis 59 Jahre 139 21,0 %
60 bis 69 Jahre 192 29,0 %
70 bis 79 Jahre 158 23,9 %
80 bis 89 Jahre 57 8,6 %
> 89 Jahre 5 0,8 %

Stadienverteilung
Im Folgenden wird die Stadienverteilung der Patientinnen mit Mammakarzinom un-

tersucht. In der nachfolgend gezeigten Tabelle ist die Verteilung der Patientinnen
auf die UICC-Stadien abgebildet. Falle, die sich keiner Subgruppe zuordnen lie3en,

sind mit dem Hinweis ,0. n. A.“ (ohne nahere Angabe) versehen.

Am haufigsten lag mit 295 Patientinnen (44,6 %) das UICC-Stadium | vor. 191 Pa-
tientinnen (28,9 %) hatten ein Mammakarzinom im UICC-Stadium Il. In 89 Fallen
(13,4 %) wurde ein Stadium Ill nachgewiesen. 52 Patientinnen (7,9 %) hatten ein
Mammakarzinom des UICC-Stadiums IV. Bei 34 Patientinnen (5,1 %) lag das UICC-

Stadium 0 vor, dies entspricht einem Carcinoma in situ der Brustdriise.
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Tabelle 9: Mammakarzinom — Stadienverteilung nach UICC-Klassifikation

UICC-Stadium n % gesamt

0 34 5,1 % 5,1 %
0.n. A. 11 1,7 %

I IA 268 40,5 % 44,6 %
IB 16 2,4 %
o0.n. A. 8 1.2 %

Il A 126 19,0 % 29,0 %
1B 58 8,8 %
0. Nn. A 4 0,6 %
A 48 7,3 %

11 13,4 %
B 11 1,7 %
lc 26 7,9 %

\Y, 52 7,9 % 7,9 %

Lateralitat und Lokalisation
Als Nachstes werden Lateralitat und Lokalisation des Priméartumors untersucht.

In 335 Fallen (50,6 %) befand sich der Primartumor in der linken Mamma, in 327
Fallen (49,4%) in der rechten.

Die haufigste Primartumorlokalisation war mit 294 Fallen (44,4 %) der obere aul3ere
Quadrant. Am zweithaufigsten wurden Mammakarzinome im oberen inneren Quad-
ranten beobachtet. In 12,7 % der Falle Gberlappte der Primartumor mehrere Teilbe-
reiche. In 7,1 % lag eine Zuordnung der Lokalisation nicht vor. 6,6 % der Karzinome
befanden sich im unteren inneren Quadranten, 5,1 % im zentralen Driisenkorper. In

einem Fall war der Primartumor im Bereich der Mamille lokalisiert.

Nachfolgend abgebildet ist die tabellarische Darstellung der Tumorlokalisation mit

absoluten und relativen Haufigkeiten.
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Tabelle 10: Mammakarzinom — Haufigkeit der Primartumorlokalisationen

Lokalisation n %

Oberer aulRerer Quadrant 294 444 %
Oberer innerer Quadrant 88 133%
Mehrere Teilbereiche Gberlappend 84 12,7%
Unterer aul3erer Quadrant 70 10,6%
Brust, nicht ndher bezeichnet 47 7,1 %
Unterer innerer Quadrant 44 6,6 %
Zentraler Drusenkoérper 34 51 %
Mamille 1 0,2 %

Komorbiditat

Es folgt die Betrachtung der Begleiterkrankungen zum Zeitpunkt der Diagnose. Im
Rahmen dieser Arbeit wurden 19 Erkrankungsgruppen verfasst, welche auch im

Charlson-Comorbidity-Index enthalten sind.

In der nachfolgend gezeigten Tabelle sind die relativen und absoluten Haufigkeiten

der Begleiterkrankungen im Brustkrebskollektiv abgebildet.

Der Grol3teil der Brustkrebspatientinnen hatte zum Zeitpunkt der Krebsdiagnose
keine im CCI genannte Komorbiditat. Dies war insgesamt bei einem Anteil von 61,6 %
des Kollektivs der Fall. Die haufigste Nebenerkrankung war ein Diabetes mellitus,
woran insgesamt 75 Patientinnen (11,5 %) erkrankt waren. Davon hatten 71 Pati-
entinnen (10,9 % der Studienpopulation) einen Diabetes mellitus ohne Endorgan-
manifestation, wahrend bei 4 Patientinnen (0,6 %) bereits Endorganschaden als
Folge des Diabetes vorhanden waren. Eine Herzinsuffizienz war bei insgesamt 68
Patientinnen (10,6 %) diagnostiziert worden. Bei 9,2 % der Patientinnen lag als Ne-
benerkrankung ein zweiter solider Tumor ohne Metastasierung vor. 43 Patientinnen
(6,6 %) litten an einer COPD.

Zusammenfassend zeigt sich, dass mit Ausnahme der Gruppe der fortgeschrittenen
Lebererkrankungen alle Erkrankungsgruppen des CCl in der Studienpopulation be-
obachtet wurden. Dabei hatte die Mehrheit der Patientinnen zum Zeitpunkt der

Krebsdiagnose keine im Charlson-Comorbidity-Index erfasste Komorbiditat.
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Tabelle 11: Mammakarzinom — Haufigkeiten der Komorbiditaten

Komorbiditat n %

Keine Komorbiditat 408 61,6 %
Diabetes mellitus ohne Endorganmanifestation 71 10,9%
Herzinsuffizienz 68 10,6 %
Weiteres solides Malignom ohne Metastasierung 56 9,2 %
Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung 43 6,6 %
Periphere Gefalierkrankung 26 4,0 %
Moderate bis schwere Nierenerkrankung 21 3,2%
Zerebrovaskulare Erkrankung 16 2,5 %
Demenz 16 25%
Myokardinfarkt 15 2,3 %
Rheumatologische oder Bindegewebserkrankung 14 2,2 %
Gastroduodenale Ulkuserkrankung 8 1,2 %
Weiteres solides Malignom mit Metastasierung 7 1,1%
Hemi- oder Paraplegie 7 1,1%
Lymphom 4 0,6 %
Leukamie 4 0,6 %
Milde Lebererkrankung 4 0,6 %
Diabetes mellitus mit Endorganmanifestation 4 0,6 %
HIV/AIDS 1 0,2 %
Moderate bis schwere Lebererkrankung 0 0,0 %

Beobachtungszeitraum und Uberlebenszeiten
Im Folgenden wird untersucht, wie lange die Patientinnen nach dem Diagnosezeit-

punkt lebten, oder wie lange sie im Rahmen der Datenerfassung dieser Studie be-

obachtet wurden.

Im Mittel lag der Beobachtungszeitraum bei 4,31 Jahren (SD 1,81). Der kurzeste
Beobachtungszeitraum lag bei einem Tag. Der langste Beobachtungszeitraum lag

bei 7 Jahren und 3 Monaten.

In der unten gezeigten Tabelle ist das kumulative Uberleben der Patientinnen mit
Mammakarzinom in Intervallen von einem Jahr dargestellt. Patientinnen, die zum

Zeitpunkt des letzten Kontaktes noch am Leben waren, scheiden im
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entsprechenden Zeitintervall als zensierte Féalle aus. Nach dem maximalen Be-
obachtungszeitraum von 7,26 Jahren lebten noch 53,4 % der Brustkrebspatientin-

nen.

Tabelle 12: Mammakarzinom — Sterbetafel

Jahre nach Kumulatives Uberleben
Diagnose in %

0 100,0 %
96,7 %
92,6 %
88,1 %
84,5 %
80,2 %
75,0 %
66,1 %
,26 53,4 %

~N N o o~ N R

Therapie
Als Nachstes werden verschiedene Therapieverfahren beleuchtet, die in der Studi-

enpopulation zum Einsatz kamen. Die untersuchten Therapiemodalitdten umfassen
die operative Therapie, die Bestrahlung, die Chemotherapie, die endokrine Thera-

pie sowie gezielte Therapieansatze mit Biologicals.

Die absoluten und relativen Haufigkeiten der verschiedenen Therapiemodalitaten

sind in der nachfolgenden Tabelle abgebildet.

Mit 634 Patientinnen, das entspricht 95,8 % der Studienpopulation, erhielt die tber-
wiegende Mehrheit eine OP. Dabei wurde am héaufigsten brusterhaltend (BET) vor-
gegangen. Dies war bei 474 Patientinnen (74,8 % Operierten) der Fall, wahrend bei
155 Patientinnen (24,4 % der Operierten) eine Mastektomie durchgefuhrt wurde.

Bei 5 operierten Patientinnen (0,8 %) war das chirurgische Vorgehen nicht bekannt.

Eine Chemotherapie wurde bei 267 Brustkrebspatientinnen (40,3 %) durchgefthrt.

Bei 3 Patientinnen war unklar, ob sie eine Chemotherapie erhalten hatten.

42



Ergebnisse

Die Mehrzahl der Studienpopulation erhielt eine Radiotherapie. Dies traf auf insge-
samt 499 Patientinnen zu, entsprechend 75,7 % des Kollektivs. In 3 Féllen wurde

nicht berichtet, ob sie einer Strahlentherapie unterzogen wurden.

289 Patientinnen (70,5 %) erhielten eine endokrine Therapie. Bei 252 Patientinnen

war unbekannt, ob eine endokrine Therapie durchgefuhrt wurde.

Eine gezielte Therapie mit Antikdrpern wurde lediglich bei 62 Patientinnen durchge-
fuhrt, dies entspricht 9,5 % der Studienpopulation. Bei 7 Patientinnen waren keine

Informationen hinterlegt, ob eine Antikérpertherapie durchgefiihrt wurde.

Tabelle 13: Mammakarzinom — Haufigkeit der Therapiemodalitaten

Durchgefuhrte Therapie n %

OoP 634 95,8%
- BET 474 74,8 %
- Mastektomie 155 244 %
- Unbekannte OP-Technik 5 0,8 %

Chemotherapie 267 405%

Bestrahlung 499 75,7 %

Endokrine Therapie 289 705%

Antikdrpertherapie 62 9,5%

5.1.2 KOLOREKTALES KARZINOM

Alter zum Diagnosezeitpunkt und Geschlecht
Es wurden im Zeitraum von 2010 bis 2014 insgesamt 523 Patienten mit kolorekta-

lem Karzinom beobachtet. Davon waren 288 Patienten Manner und 235 Frauen.
Der Altersmittelwert lag bei 71,2 Jahren mit einer Standardabweichung von 10,5
Jahren. Der Altersmedian lag bei 73 Jahren. Die Altersspannweite lag zwischen 28

und 94 Jahren.

In der nachfolgenden Tabelle sind absolute und relative Haufigkeiten der Altersver-
teilung in 10-Jahres-Altersgruppen abgebildet. Mit 41,3 % war der grof3te Anteil der
Studienpopulation zwischen 70 und 79 Jahren alt. Davon ausgehend nehmen die
Haufigkeiten nach oben und nach unten ab. Lediglich 3,3 % der Patienten hatte ein
Alter von 49 Jahren und weniger. Nur 1,5 % der Patienten hatte bei Erstdiagnose

ein Lebensalter von 90 Jahren oder mehr.
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Tabelle 14: Kolorektales Karzinom — Altersverteilung

Alter in Gruppen n %

< 40 Jahre 2 04%
40 bis 49 Jahre 15 29%
50 bis 59 Jahre 48 9,2%
60 bis 69 Jahre 122 23,3%
70 bis 79 Jahre 216 41,3%
80 bis 89 Jahre 112 21,4%
> 89 Jahre 8 15%

Stadienverteilung

Nachfolgend wird die Stadienverteilung der Patienten mit kolorektalem Karzinom

beleuchtet. Die Verteilung ist zur besseren Ubersicht nachfolgend tabellarisch ab-

gebildet.

Bei 100 Patienten (19,3 %) lag das UICC-Stadium | vor. Am haufigsten lag das Sta-
dium Il vor, dies war bei 166 Patienten (32,0 %) der Fall. Bei 143 Patienten (27,6 %)
zeigte sich ein kolorektales Karzinom vom Stadium 11, bei 110 Patienten (21,2 %)

lag ein Stadium IV vor. Bei einigen Patienten war eine nahere Unterteilung des Sta-

diums nicht mdglich, diese sind mit dem Hinweis ,0. n. A.“ (ohne nahere Angabe)

versehen. In 4 Fallen konnte aufgrund fehlender Daten kein UICC-Stadium ermittelt

werden.
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Tabelle 15: Kolorektales Karzinom — Stadienverteilung nach UICC-Klassifikation

UICC-Stadium n % gesamt

I 100 19,3 % 19,3 %
0.n. A. 13 2,5%
A 132 25,4 %

Il 32,0 %
1B 15 29 %
lIC 6 1,2 %
0.n. A. 12 2,3 %
A 14 2,7 %

"l 27,6 %
B 96 18,5 %
"nc 21 40 %
0.n. A. 92 17,7 %

\Y% IVA 12 23% 21,2 %
VB 6 1,2 %

Lokalisation

Als N&achstes wird die Lokalisation des Primartumors untersucht. Bei 68,7 % der
Patienten befand sich der Primartumor im Bereich des Kolons, wahrend bei 28,7 %
der Patienten ein Rektumkarzinom vorlag. In 2,7 % der Falle lag der Prim&rtumor

im Bereich des rektosigmoidalen Ubergangs.

Tabelle 16: Kolorektales Karzinom — Haufigkeit der Primartumorlokalisationen

Lokalisation n %

Kolon (C18) 359 68,6 %

Rektosigmoidaler Ubergang (C19) 14 2,7 %

Rektum (C20) 150 28,7 %
Komorbiditat

178 (34,0 %) Patienten hatten keine im Charlson-Comorbidity-Index enthaltene Be-
gleiterkrankung. Die haufigste Komorbiditat war eine Herzinsuffizienz, an welcher
insgesamt 140 Patienten erkrankt waren (26,8 %). 96 Patienten (18,3 %) hatten
einen Diabetes mellitus, bei 7 (1,7 %) lagen dabei bereits Endorganschaden vor.
Bei 66 Patienten (12,6 %) war eine Erkrankung der peripheren GefalRe diagnosti-
ziert worden. 58 Patienten (11,1 %) hatten eine chronisch-obstruktive Lungener-
krankung (COPD). In 14,0 % der Falle lag neben dem Indextumor zusatzlich ein
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Malignom ohne Metastasierung vor. Bei 13,6 % der Patienten lag ein Zweitmalig-

nom vor, welches bereits metastasiert hatte.

Zusammenfassend zeigten sich bei knapp zwei Drittel der Patienten mit kolorekta-

lem Karzinom zum Diagnosezeitpunkt mindestens eine Begleiterkrankung, die im

Charlson-Comorbidity-Index enthalten ist. Etwa ein Drittel hatte keine Komorbiditat.

Alle untersuchten Erkrankungen wurden in der Population mit kolorektalem Karzi-

nom mindestens ein Mal beobachtet.

Tabelle 17: Kolorektales Karzinom — Haufigkeiten der Komorbiditaten

Komorbiditat n %

Keine Komorbiditat 178 34,0 %
Herzinsuffizienz 140 26,8 %
Diabetes mellitus ohne Endorganmanifestation 89 17,0 %
Weiteres solides Malignom ohne Metastasierung 73 14,0 %
Weiteres solides Malignom mit Metastasierung 71 13,6 %
Periphere GefalRerkrankung 66 12,6 %
Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung 58 11,1 %
Moderate bis schwere Nierenerkrankung 48 9,2 %
Zerebrovaskulare Erkrankung 41 7,8 %
Myokardinfarkt 32 6,1 %
Gastroduodenale Ulkuserkrankung 27 52 %
Demenz 24 4,6 %
Hemi- oder Paraplegie 18 3,4 %
Rheumatologische oder Bindegewebserkrankung 11 2,1 %
Milde Lebererkrankung 12 2,3%
Moderate bis schwere Lebererkrankung 10 1,9 %
Leukédmie 7 1,3%
Diabetes mellitus mit Endorganmanifestation 7 1,3 %
Lymphom 3 0,6 %
HIV/AIDS 1 0,2 %

Beobachtungszeitraum und Uberlebenszeiten

Im Mittel wurden die Patienten fur einen Zeitraum von 2,83 Jahren beobachtet (SD

1,66). Der kiirzeste Beobachtungszeitraum lag bei 2 Tagen. Der langste Beobach-

tungszeitraum lag bei 6,06 Jahren.
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In der nachfolgend abgebildeten Tabelle ist das kumulative Uberleben der Patienten
mit kolorektalem Karzinom in 1-Jahres-Intervallen ab dem Zeitpunkt der Diagnose
abgebildet.

Am Ende des maximalen Beobachtungszeitraums von 6,06 Jahren lebten noch 52 %

der Patienten mit kolorektalem Karzinom.

Tabelle 18: Kolorektales Karzinom — Sterbetafel

Jahre nach Kumulatives Uberleben
Diagnose in %

0 100,0 %
81,0 %
71,8 %
64,3 %
59,0 %
52,5%
52,0 %

o O A WN P

Therapie
Als Nachstes wird das Patientenkollektiv hinsichtlich der durchgefiihrten Therapie-

mal3nahmen untersucht. Die beobachteten Therapiemodalitdten umfassen die ope-
rative Therapie, die Chemotherapie, die Radiotherapie sowie gezielte Therapiean-

satze mit Antikorpern.

96,3 % der Patienten wurden einer operativen Therapie unterzogen. Mit 187 Fallen
wurde dabei am haufigsten eine Hemikolektomie rechts durchgefihrt (37,1 % der
Operierten). Als zweithaufigste Vorgehensweise wurde bei 139 Patienten eine an-
teriore Resektion angewendet (27,5 %). Eine segmentale Resektion erfolgte in 63
Fallen (12,5 %). In einem Fall war unbekannt, welche Operationstechnik verwendet

wurde.

Mit 309 Fallen (76,3 %) wurde mehrheitlich offen operiert, bei 96 Patienten (23,7 %)
wurde eine laparoskopische Vorgehensweise gewéhlt. Bei 118 Patienten war unbe-

kannt, ob offen oder laparoskopisch operiert wurde.

Eine Chemotherapie erhielten 37,5 % der Patienten. In 16 Fallen war unklar, ob eine

Chemotherapie verabreicht wurde.
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Eine Bestrahlung wurde bei 14,1 % der Patienten mit kolorektalem Karzinom durch-

gefluhrt.

Eine gezielte Therapie mit Antikbrpern wurde lediglich in 4 Fallen durchgefthrt (0,8 %

der Patienten).

Tabelle 19: Kolorektales Karzinom — Haufigkeit der Therapiemodalitaten

Durchgefiihrte Therapie n %

OP 504 96,3 %
- Endoskopische Resektion 9 18%
- Transanale Resektion 5 1,0%
- Anteriore Resektion 139 275%
- Hartmann-Resektion 14 28%
- Abdomino-perineale Resektion 32 6,3%
- Hemikolektomie rechts 187 37,1 %
- Hemikolektomie links 49 9,7%
- Segmentale Resektion 63 12,5%
- Totale Kolektomie 5 10%

Chemotherapie 190 375%

Radiotherapie 74 14,1 %

Antikdrpertherapie 4 08%

5.2 Univariate Uberlebenszeitanalyse
Im nachsten Abschnitt werden die Uberlebenszeitraume der beiden Karzinomenti-
taten betrachtet, und welchen Einfluss dabei die Variablen Krebsstadium und

Komorbiditat auf das Uberleben zeigten.

Ausgangszeitpunkt fir die Berechnung ist der Zeitpunkt der Erstdiagnose. Fir den
Endzeitpunkt wurde fiir jeden Patienten der Uberlebensstatus zum Datum des letz-
ten Kontaktes ermittelt. Als Sterbefall wurden diejenigen Falle gewertet, bei denen
zum letzten Kontaktzeitpunkt vom Versterben des Patienten berichtet wurde. Alle
anderen Falle wurden ab dem Datum des Follow-Up zensiert. Die Todesursachen

umfassen sowohl tumorabhangige als auch tumorunabhangige Ursachen.
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5.2.1 MAMMAKARZINOM

Gruppiert nach UICC-Stadium
Nachfolgend ist die Uberlebenszeit der Patientinnen mit Mammakarzinom abgebil-

det, gruppiert nach UICC-Stadien. Auf der x-Achse dargestellt ist die Zeit nach Di-
agnosestellung in Jahren. Auf der y-Achse ist der prozentuale Anteil der zum Zeit-

punkt x Uberlebenden Patientinnen dargestellt.

Nach einem Beobachtungszeitraum von 5 Jahren lebten von den Patientinnen mit
Stadium 1 90,7 %, mit Stadium 1l 73,8 %, mit Stadium IIl 53,8 % und mit Stadium IV
25,5 %.

Am Ende des Beobachtungszeitraums lebten 80,7 % der Patientinnen mit Stadium
I, 57,3 % der Patientinnen mit Stadium Il, 42,6 % der Patientinnen mit Stadium IlI
und 12,5 % der Patientinnen mit Stadium IV. Von den Patientinnen mit Carcinoma

in situ verstarb im Beobachtungszeitraum der Studie lediglich eine Patientin.

Die abgebildete Uberlebensverteilung erwies sich im Log-Rang-Test als signifikant
(< 0,001).

Aus der Berechnung zeigt sich der gravierende Einfluss, den das UICC-Stadium auf
die Uberlebenswahrscheinlichkeit hatte. Hohere Krebsstadien waren mit einer deut-

lich verkiirzten Uberlebenszeit assoziiert.
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Abbildung 3: Mammakarzinom — Uberleben in Abh&angigkeit vom UICC-Stadium
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Gruppiert nach Charlson-Comorbidity-Index (CCI)
Als nachstes wird die univariate Uberlebenszeitanalyse in Abhangigkeit vom Charl-

son-Comorbidity-Index behandelt.

Die Patientinnen wurden in drei Gruppen unterschiedlicher Komorbiditat eingeteilt:
Die erste Gruppe (n = 408) umfasst alle Patientinnen mit einem CCI von 0, welche
damit keine der beschriebenen Begleiterkrankungen hatten. Der zweiten Gruppe (n
= 119) wurden alle Patientinnen zugeordnet, die einen CCI von 1 hatten, was einer
Begleiterkrankung mit einer Gewichtung von 1 im CCI entspricht. Zur dritten Gruppe
(n = 135) gehoren alle Patientinnen, deren CCI einen Punktwert von tber 1 ergab —
dies ist bei Erkrankungen mit einer Gewichtung von 2 und 3 sowie mehreren parallel

vorliegenden Erkrankungen der Fall.

5 Jahre nach Erstdiagnose des Mammakarzinoms lebten von den Patientinnen in
der ersten Gruppe 81,4 %, in der zweiten Gruppe 73,8 % und in der dritten Gruppe
59,9 %.

Am Ende des Beobachtungszeitraums kreuzen sich die Kurven aufgrund der erh6h-
ten Zahl an Zensierungen, sodass der Anteil der Uberlebenden in den drei Gruppen
auf jeweils 54,6 %, 63,6 % und 55,5 % fallt.
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Der Log-Rang-Test ergab fur die dargestellte Verteilung ein signifikantes Ergebnis
(<0,001).

Die Analyse zeigt, dass der Grad der Komorbiditat mit deutlichen Unterschieden im
Uberleben von Patientinnen mit Mammakarzinom assoziiert war. Patientinnen ohne
Komorbiditat zeigten die gunstigsten Uberlebenswahrscheinlichkeiten. Demgegen-

uber war ein hoherer Indexwert mit einem kurzeren Uberleben verknipft.

Abbildung 4: Mammakarzinom — Uberleben in Abh&angigkeit vom Charlson-Comorbidity-
Index
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5.2.2 KOLOREKTALES KARZINOM

Gruppiert nach UICC-Stadium
Im Folgenden wird sich der univariaten Uberlebenszeitanalyse der Patienten mit

kolorektalem Karzinom gewidmet. Zunachst werden die Uberlebenszeiten der ver-
schiedenen UICC-Stadien verglichen.

Nach einem Beobachtungszeitraum von 5 Jahren lebten von den Patienten mit Sta-
dium 1 72,5 %, mit Stadium 1l 57,7 %, mit Stadium Ill 66,7 % und mit Stadium IV
10,7 %. Danach ereignete sich lediglich ein Todesfall in der Gruppe mit Stadium I,
sodass am Ende des beobachteten Zeitraums im Stadium | 70,1 %, im Stadium Il
57,7 %, im Stadium Ill 66,7 % und im Stadium IV 10,7 % uberlebten.
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In Zusammenschau zeigt sich, dass das UICC-Stadium einen starken Einfluss auf
das Sterberisiko hatte. Wahrend Patienten mit niedrigeren Stadien mehrheitlich den
Zeitraum von 5 Jahren Uberlebten, zeigte sich in der Gruppe der Patienten mit Tu-
mor im Stadium IV ein massiv verschlechtertes kumulatives Survival. Zwischen den
Gruppen mit Stadium 1l und Ill hingegen zeigte sich in der Studienpopulation kein
Unterschied hinsichtlich des Sterberisikos. Hier lag das kumulative Uberleben tiber

den Beobachtungszeitraum nah beieinander.

Im Log-Rang-Test ergab sich fiir die dargestellte Uberlebensverteilung ein signifi-
kantes Ergebnis (< 0,001).

Abbildung 5: Kolorektales Karzinom — Uberleben in Abhéngigkeit vom UICC-Stadium
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Gruppiert nach Charlson-Comorbidity-Index (CCI)
Als nachstes wird untersucht, wie das Uberleben mit dem Grad der Komorbiditét in

Zusammenhang stand.

Dafir wurden, wie im Kollektiv der Brustkrebspatientinnen, die Patienten in drei
Gruppen eingeteilt: In der ersten Gruppe (n = 178) wurden alle Patienten ohne
Komorbiditat zusammengefasst. In der zweiten Gruppe (n = 89) sind alle Patienten
mit einem CCI-Punktwert von 1 enthalten. Der dritten Gruppe (n = 256) wurden alle
Patienten mit einem CCI von mehr als 1 zugeordnet. Dies trifft bei Begleiterkran-

kungen mit héherer Gewichtung sowie mehrfachen Begleiterkrankungen zu.
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Die Abbildung zeigt, dass ein hoherer CCI mit einem héheren Sterberisiko assoziiert
war. Wahrend von den Patienten ohne Komorbiditaten nach 5 Jahren noch 73,1 %
am Leben waren, lag dieser Anteil bei Patienten mit einer leichten Nebenerkrankung
bei 61,6 % und bei Patienten mit mehreren oder schwerwiegenden Nebenerkran-
kungen bei 34,2 %.

Im Log-Rang-Test zeigte sich, dass die abgebildete Verteilung signifikant war
(<0,001).

Abbildung 6: Kolorektales Karzinom — Uberleben in Abhangigkeit vom Charlson-
Comorbidity-Index
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5.3 Multivariate Uberlebenszeitanalyse nach Cox

Im vorangegangenen Kapitel konnte gezeigt werden, dass einzelne Variablen, na-
mentlich UICC-Stadium und Charlson-Comorbidity-Index, mit signifikanten Unter-
schieden in den Uberlebenszeiten assoziiert waren. Aufbauend auf den Ergebnis-
sen der univariaten Betrachtung wird als nadchstes anhand des Cox-Regressions-
modells gepriift, welche Faktoren innerhalb eines multivariaten Modells die Uberle-

benszeit am besten prognostizieren.

Ergebnis der Berechnung ist ein Modell, welches Auskunft Gber das relative Risiko
der darin enthaltenen Variablen gibt. Das Risiko bezieht sich hier auf die Wahr-

scheinlichkeit, innerhalb einer Zeiteinheit (Jahre) zu versterben. Wahrend es
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mehrere Methoden gibt, Variablen in das Modell einzuschlie3en, wurde in dieser
Arbeit eine Methode genutzt, bei der schrittweise mehr Variablen in das Modell in-
tegriert werden. Dabei wird vor jedem Schritt diejenige Variable ermittelt, die das
Modell am meisten verbessert und dabei die hochste statistische Signifikanz auf-

weist.

Berucksichtigt werden fir beide Studienkollektive das Lebensalter, das Krebssta-

dium sowie samtliche im CCI enthaltenen Erkrankungsgruppen.

5.3.1 MAMMAKARZINOM
Als Erstes wird die Brustkrebspopulation betrachtet. Nach dem schrittweise durch-

gefuhrten Berechnungsprozess konnten das Lebensalter, das UICC-Stadium sowie
4 Komorbiditaten als signifikante Einflussfaktoren ermittelt werden. Die Ergebnisse
der multivariaten Uberlebenszeitanalyse, einschlieRlich 95 %-Konfidenzintervall,

sind zur besseren Darstellung nachfolgend tabellarisch abgebildet.

Tabelle 20: Mammakarzinom — Multivariate Uberlebenszeitanalyse nach Cox

Variable relatives Risiko Signifikanz Konfidenzintervall
Alter (Jahre) 1,032 <0,001 1,016 - 1,048
UICCO 0,479 0,474 0,064 - 3,590
UICC | (Referenz) 1,000

UICC II 3,052 <0,001 1,762 - 5,285
uicC Il 6,479 <0,001 3,686 - 11,390
UICC IV 15,724 <0,001 8,759 - 28,225
Herzinsuffizienz 1,759 0,023 1,080 - 2,864
Moderate bis schwere Nierenerkrankung 2,437 0,006 1,298 - 4,574
Diabetes mellitus mit Endorganmanifestation 6,421 0,001 2,140 - 19,265
Leukamie 5,800 0,015 1,406 - 23,928

Das Alter zum Zeitpunkt der Diagnose hat im Regressionsmodell ein relatives Risiko
von 1,032. Als stetige Variable entspricht dies einem um 3,2 % pro Jahr ansteigen-

den Risiko zu versterben.

Bei der Analyse nach UICC Stadium wurde das UICC-Stadium | als Referenzkate-

gorie gewahlt. Die UICC-Stadien Il bis IV zeigten einen signifikanten Unterschied im
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Vergleich mit der Referenzkategorie. So erhohte sich das relative Risiko fur diese
Stadien auf das 3-, 6- und 16-fache. Die Patientinnen mit Carcinoma in situ (UICC-
Stadium 0) zeigten keinen signifikanten Unterschied zur Referenzgruppe, aber es
zeichnete sich der Trend ab, dass dieses Stadium prognostisch guinstiger zu bewer-

ten war.

In Bezug auf den Einflussfaktor Komorbiditat erweisen sich mehrere Nebenerkran-
kungen als signifikante Einflussfaktoren auf das Uberleben. Eine Herzinsuffizienz
ging mit einem relativen Risiko von 1,8 einher. Moderate bis schwere Nierenerkran-
kungen erhdhten das Sterberisiko um das 2,4-fache. Patientinnen mit Diabetes mel-
litus und daraus resultierenden Endorganmanifestationen hatten ein relatives Risiko
von 6,4. Bei einer Leukamie konnte ein relatives Risiko von 5,8 ermittelt werden.

Die genannten Ergebnisse waren statistisch signifikant.

Zusammenfassend zeigt sich, dass im Regressionsmodell mehrere Begleiterkran-
kungen — auch unter Einbeziehung von Alter und Krebsstadium — signifikante Ein-
flussfaktoren auf das Uberleben sind. Das relative Risiko kann dabei um ein Vielfa-

ches gesteigert sein.

5.3.2 KOLOREKTALES KARZINOM
Im nachsten Schritt werden die Ergebnisse der multivariaten Uberlebenszeitanalyse

nach Cox fur die Studienpopulation mit kolorektalem Karzinom behandelt. Wie in
den Ergebnissen des vorherigen Abschnitts wurden schrittweise das Lebensalter,
das UICC-Stadium sowie die Begleiterkrankungen als Einflussfaktoren auf ihren

Einfluss hin untersucht.

Dabei zeigten sich im Regressionsmodell das Lebensalter, das Krebsstadium, so-
wie 3 Begleiterkrankungen als signifikante Faktoren. Die Ergebnisse sind nachfol-

gend tabellarisch mit 95 %-Konfidenzintervall abgebildet.
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Tabelle 21: Kolorektales Karzinom — Multivariate Uberlebenszeitanalyse nach Cox

Variable relatives Risiko Signifikanz Konfidenzintervall
Alter (Jahre) 1,036 <0,001 1,020 - 1,051
UICC | (Referenz) 1,000

uiCC Il 1,665 0,048 1,004 - 2,762
UICC Il 1,676 0,055 0,988 - 2,842
UICC IV 10,144 <0,001 6,220 - 16,544
Herzinsuffizienz 1,680 0,001 1,235 - 2,287
Diabetes mellitus ohne Endorganmanifestation 1,442 0,039 1,018 - 2,042
HIV/AIDS 12,732 0,013 1,700 - 95,336

Das Lebensalter des Patienten bei Krebsdiagnose hatte ein relatives Risiko von
1,036. Damit erhohte sich das Risiko, innerhalb eines Jahres zu versterben, pro
Lebensjahr um 3,6 %.

Ein gefahrdender Einfluss zeigte sich auch bei den UICC-Stadien. Im Vergleich mit
der Referenzkategorie Stadium | lag das relative Risiko in Stadium II bei rund 1,7
und im Stadium IV bei 10,1. Lediglich das Stadium Il verfehlt statistische Signifikanz,

der Trend deutet jedoch auf ein 1,7-fach erhdhtes Risiko hin.

Eine Herzinsuffizienz erhohte das Risiko, innerhalb eines Jahres zu versterben, um
das 1,7-fache. Patienten mit Diabetes mellitus hatten, trotz fehlender Endorganma-
nifestation, mit einem relativen Risiko von 1,4 eine verkiirzte Uberlebensdauer. Bei
einer HIV-Erkrankung erhohte sich ebenfalls das Sterberisiko signifikant, allerdings

mit grofRem Konfidenzintervall.

In Zusammenschau wird deutlich, dass im finalen Regressionsmodell mehrere
Komorbiditaten einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben hatten, auch unter
Einbeziehung von Lebensalter und Krebsstadium. Die Komorbiditdten Herzinsuffi-

zienz, Diabetes mellitus sowie HIV zeigten sich als bedeutende Einflussfaktoren.
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5.4 Therapieentscheidung in Abhangigkeit von
Komorbiditat

Nachdem in den vorherigen beiden Kapiteln mehrere Faktoren identifiziert wurden,
die einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben hatten, soll nun die Therapieent-
scheidung beleuchtet werden. Dafur wird untersucht, mit welcher Haufigkeit thera-
peutische MaRRnahmen durchgefuhrt wurden, und ob sich diesbeziglich Unter-
schiede zwischen Patienten mit und ohne Begleiterkrankungen zeigten. Als Mal3 fir
die Komorbiditat wird der Indexwert des CCI verwendet, wobei die Gruppeneintei-

lung aus Kapitel 5.2 beibehalten wird.

5.4.1 MAMMAKARZINOM
Als Erstes wird in der Studienpopulation mit Mammakarzinom untersucht, wie haufig

Chemo- und Radiotherapien durchgefihrt wurden. In der ersten Gruppe hatten die
Patientinnen keine Komorbiditat, in der zweiten Gruppe lag eine Erkrankung mit ei-
ner Gewichtung von 1 vor, und in der dritten Gruppe waren Patientinnen mit meh-

reren oder mindestens einer hohergewichteten Begleiterkrankung.

Haufigkeit von Chemotherapie in Abhangigkeit von Komorbiditéat
Bei Patientinnen, die keine Komorbiditat hatten (CCI = 0), wurde mit 43,7 % h&ufiger

eine Chemotherapie verabreicht als bei Patientinnen mit einem CCI von 1 (38,1 %)
und = 2 (33,1 %). Im Chi-Quadrat-Test war die abgebildete Verteilung jedoch nicht
signifikant (0,078). In 3 Féllen lag keine Information daruber vor, ob eine Chemo-

therapie gegeben wurde.

Nachfolgend sind die absoluten und in Klammern relativen Haufigkeiten einer
chemotherapeutischen Behandlung in den drei genannten Gruppen tabellarisch ab-

gebildet.

Tabelle 22: Mammakarzinom — Chemotherapie-Haufigkeiten, gruppiert nach Charlson-
Comorbidity-Index

Chemotherapie

erhalten nicht erhalten
CCl=0 177 (43,7 %) 228 (56,3 %)
CCl=1 45 (38,1 %) 73 (61,9 %)
CCl=2 45 (33,1 %) 91 (66,9 %)

Chi-Quadrat: 0,078
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Als Nachstes wird untersucht, aus welchem Grund sich gegen eine Chemotherapie
entschieden wurde. Dafur wurden alle Patientinnen ausgewahlt, die keine Chemo-
therapie erhielten. Fir diese Gruppe wurden nun absolute und relative Haufigkeiten
fur die angegebenen Begrindungen errechnet, gruppiert nach dem Grad der
Komorbiditat.

In allen Gruppen war die fehlende Indikation der haufigste Grund dafir, dass keine
Chemotherapie verabreicht wurde. Dies war bei 75,3 % bis 87,6 % der jeweiligen
Gruppe der Fall.

Je hoher der Indexwert des CCl ist, desto hoher ist der Anteil der Patientinnen, bei
denen Kontraindikationen gegen die Chemotherapie vorlagen. Wéhrend bei den
Patientinnen ohne Begleiterkrankungen nur in 2,3 % der Falle Kontraindikationen
vorlagen, stieg dieser Anteil in den Gruppen mit CCl = 1 und CCI = 2 auf 12,9 %
und 15,7 % an.

Hinsichtlich der Ablehnung durch die Patientin oder anderer Grinde ergeben sich
keine scharfen Unterschiede zwischen den drei Gruppen. In 16 Fallen war der

Grund fur die Nichtdurchfiihrung der Chemotherapie nicht bekannt.

Im Chi-Quadrat-Test wurde fur die gezeigte Verteilung eine statistische Signifikanz
errechnet (0,001), wobei in 4 Zellen eine erwartete Haufigkeit von weniger als 5

berechnet wurde.

Die nachfolgende kreuztabellarische Darstellung zeigt die absoluten und relativen
Haufigkeiten, wobei sich die Prozentzahlen auf die Gesamtanzahl der jeweiligen

Zeile beziehen.

Tabelle 23: Mammakarzinom — Grund fur Nichtdurchfihrung einer Chemotherapie

Warum wurde keine Chemotherapie durchgefiihrt?

kontraindiziert nicht indiziert Ablehnung durch Pat. anderer Grund

CCl=0 5 (2,3 %) 190 (87,6 %) 17 (7,8 %) 5 (2,3 %)
ccl=1 9 (12,9 %) 58 (82,9 %) 2 (2,9 %) 1(1,4 %)
CClz2 14 (15,7 %) 67 (75,3 %) 7 (7,9 %) 1(1,1 %)

Chi-Quadrat: 0,001

58



Ergebnisse

Als Nachstes wurden die 28 Patientinnen, bei denen eine chemotherapeutische Be-
handlung kontraindiziert war, genauer untersucht hinsichtlich der Haufigkeit der ein-
zelnen Begleiterkrankungen. Am haufigsten wurden in dieser Gruppe eine Herzin-
suffizienz (9 Patientinnen), eine Demenz (8 Patientinnen), ein Diabetes mellitus
ohne Endorganmanifestation (6 Patientinnen) sowie eine moderate bis schwere
Nierenerkrankung beobachtet (6 Patientinnen). Die absoluten Haufigkeiten der Be-

gleiterkrankungen sind nachfolgend tabellarisch dargestellt.

Tabelle 24: Mammakarzinom — Haufigkeiten der Komorbiditaten bei kontraindizierter
Chemotherapie (n = 28 Patientinnen)

Komorbiditat n

Herzinsuffizienz

Demenz

Moderate bis schwere Nierenerkrankung
Diabetes mellitus ohne Endorganmanifestation
Periphere GefalRerkrankung

Myokardinfarkt

Diabetes mellitus mit Endorganmanifestation
Weiteres solides Malignom ohne Metastasierung
Weiteres solides Malignom mit Metastasierung
Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung
Milde Lebererkrankung

Hemi- oder Paraplegie

P P P P NN DNDN WO O 0 ©

Lymphom

Haufigkeit von Radiotherapie in Abhangigkeit von Komorbiditat
Brustkrebspatientinnen ohne Begleiterkrankungen erhielten zu 81,3 % eine Strah-

lentherapie. Damit wurden sie diesbeziglich haufiger therapiert als Patientinnen mit
CCl =1 (74,4 %) und CCI = 2 (60,3 %). In 3 Fallen war nicht bekannt, ob eine
Radiotherapie durchgefiihrt wurde. Die Verteilung war im Chi-Quadrat-Test statis-
tisch signifikant (< 0,001), wobei in 4 Zellen eine erwartete Haufigkeit von unter 5

errechnet wurde.

Die absoluten und relativen Haufigkeiten fur die Radiotherapie sind in der folgenden
Tabelle abgebildet.
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Tabelle 25: Mammakarzinom — Radiotherapie-Haufigkeiten, gruppiert nach Charlson-
Comorbidity-Index

Radiotherapie

erhalten nicht erhalten
CCl=0 330 (81,3 %) 76 (18,7 %)
CCl=1 87 (74,4 %) 30 (25,6 %)
CCl22 82 (60,3 %) 54 (39,7 %)

Chi-Quadrat: < 0,001

Im n&chsten Schritt wird wie im letzten Abschnitt beleuchtet, welche Griinde fir die
Nichtdurchfihrung der Radiotherapie angegeben wurden. Zunéachst wurden alle Pa-
tientinnen identifiziert, die keine Strahlentherapie erhalten haben. In einer Kreuzta-
belle wurden fur diese Gruppe die Begrindung mit den drei Komorbiditatsgruppen

gegenubergestellt. Errechnet wurden absolute und relative Haufigkeiten.

In allen drei Gruppen war der haufigste Grund fir eine nicht durchgefuhrte Radio-
therapie, dass keine Indikation fir diese Therapie vorlag. Bei den Patientinnen ohne
Komorbiditat traf dies auf 72,4 % der Patientinnen zu, bei den Patientinnen mit CCl
=1 auf 67,9 %, und bei den Patientinnen mit CCl = 2 auf 59,6 %.

Von den Patientinnen mit CCI = 0 lagen keine Kontraindikationen gegen die Strah-
lentherapie vor. In der Gruppe mit CCl = 1 hatten 17,9 % Kontraindikationen, bei

den Patientinnen mit CCIl = 2 war bei 25,0 % die Therapie kontraindiziert.

Der Anteil der Patientinnen, die eine Radiotherapie ablehnten, war in allen drei
Gruppen ahnlich (10,7 % bis 15,9 %). Bei insgesamt 10 Patientinnen lag ein anderer,

nicht naher beschriebener Grund vor. In 11 Fallen war der Grund nicht bekannt.

Die Verteilung ist nachfolgend tabellarisch abgebildet und war im Chi-Quadrat-Test
statistisch signifikant (0,001), wobei sich in 5 Zellen eine erwartete Haufigkeit von

weniger als 5 zeigte.
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Tabelle 26: Mammakarzinom — Grund fir Nichtdurchfuhrung einer Radiotherapie

Warum wurde keine Radiotherapie durchgefiihrt?

kontraindiziert nichtindiziert Ablehnung durch Pat. anderer Grund

CCl=0 0 (0 %) 50 (72,5 %) 11 (15,9 %) 8 (11,6 %)
ccl=1 5 (17,9 %) 19 (67,9 %) 3 (10,7 %) 1 (3,6 %)
CClz2 13 (25,0 %) 31 (59,6 %) 7 (13,5 %) 1 (1,9 %)

Chi-Quadrat: 0,001

Als Nachstes wurde eine Subgruppenanalyse flur die 18 Falle durchgefuhrt, bei de-
nen eine Radiotherapie kontraindiziert war. Hier wurde beobachtet, dass in dieser
Gruppe am haufigsten eine Herzinsuffizienz (7 Patientinnen), eine Demenz (7 Pati-
entinnen), eine moderate bis schwere Nierenerkrankung (5 Patientinnen), weitere
Malignome mit und ohne Metastasierung (5 Patientinnen), eine COPD (2 Patientin-
nen) sowie ein Diabetes mellitus mit und ohne Endorganmanifestation vorlag (4 Pa-
tientinnen). Die absoluten Haufigkeiten der Begleiterkrankungen in dieser Sub-

gruppe sind unten nochmals tabellarisch dargestellt.

Tabelle 27: Mammakarzinom — Haufigkeiten der Komorbiditaten bei kontraindizierter
Radiotherapie (n = 18 Patientinnen)

Komorbiditat n

Herzinsuffizienz

Demenz

Moderate bis schwere Nierenerkrankung
Weiteres solides Malignom ohne Metastasierung
Weiteres solides Malignom mit Metastasierung
Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung
Diabetes mellitus ohne Endorganmanifestation
Diabetes mellitus mit Endorganmanifestation
Myokardinfarkt

Periphere GefalRerkrankung

Zerebrovaskulare Gefalierkrankung

Milde Lebererkrankung

Hemi- oder Paraplegie

P R R R R R NN OO N N

Lymphom
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5.4.2 KOLOREKTALES KARZINOM
Im Folgenden werden aquivalent zum vorangehenden Abschnitt die Haufigkeiten

von Chemo- und Radiotherapie bei Patienten mit kolorektalem Karzinom beleuchtet.
Auch hier wird die Gruppeneinteilung beibehalten: In der ersten Gruppe lag keine
Komorbiditat vor, in der zweiten Gruppe lag eine Begleiterkrankung mit Indexwert 1
vor, und in der dritten Gruppe lagen mehrere oder hohergradige Begleiterkrankun-

gen vor.

Haufigkeit von Chemotherapie in Abhangigkeit von Komorbiditéat
Als Erstes wird untersucht, wie haufig in den drei Gruppen eine Chemotherapie

durchgefiuihrt wurde. Dafir wurden fur jede Gruppe absolute und relative Haufigkei-

ten errechnet.

Bei den Patienten ohne Begleiterkrankungen wurde in 50,3 % eine Chemotherapie
durchgefuhrt. Der Anteil in der Gruppe mit CCI = 1 liegt bei 34,1 %, in der Gruppe
mit CCI = 2 bei 29,7 %. Zusammenfassend féallt der Anteil der Patienten, die eine

Chemotherapie erhielten, mit steigendem Charlson-Comorbidity-Index.

Die errechnete Verteilung war im Chi-Quadrat-Test statistisch signifikant (< 0,001)
und ist nachfolgend noch einmal mit absoluten und relativen Haufigkeiten tabella-

risch dargestellt.

Tabelle 28: Kolorektales Karzinom — Chemotherapie-H&aufigkeiten, gruppiert nach Charlson-
Comorbidity-Index

Chemotherapie

erhalten nicht erhalten
CCl=0 87 (50,3 %) 86 (49,7 %)
CCl=1 29 (34,1 %) 56 (65,9 %)
CCl22 74 (29,7 %) 175 (70,3 %)

Chi-Quadrat: < 0,001

Als N&achstes wurden alle Patienten, bei denen keine Chemotherapie durchgefihrt
wurde, néher betrachtet. Daflr wurden die Griinde ermittelt, die fur die Nichtdurch-
fuhrung der Chemotherapie angegeben wurden. Dann wurden fiir die drei Komor-

biditdtsgruppen absolute und relative Haufigkeiten der Griinde errechnet.
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Als haufigster Grund wurde in allen drei Gruppen die fehlende Indikation angegeben.
Dieser Grund wurde in den drei Gruppen bei 84,1 % (CCIl = 0), 85,7 % (CCl = 1)
und bei 61,0 % (CCI = 2) angegeben.

Bei den Patienten ohne Komorbiditat war die Chemotherapie nur in einem Fall kont-
raindiziert. Bei den Patienten mit Begleiterkrankungen lag dieser Anteil in der zwei-

ten Gruppe bei 3,6 %, und in der dritten Gruppe bei 16,5 %.

Die Ablehnung durch den Patienten als Grund fiir die Nichtdurchfihrung der Thera-
pie wurde in den drei Gruppen mit &hnlicher Haufigkeit beobachtet (8,9 % bis
12,8 %). Andere, nicht naher genannte Griinde lagen bei 19 Patienten vor. In 15

Fallen war der Grund nicht bekannt.

Nachfolgend sind fir die drei oben genannten Gruppen die absoluten und relativen
Haufigkeiten der Griinde fur die Entscheidung gegen die Therapie genannt. Die ge-
zeigte Verteilung war im Chi-Quadrat-Test statistisch signifikant (< 0,001), wobei fur

eine Zelle eine erwartete Haufigkeit von kleiner 5 errechnet wurde.

Tabelle 29: Kolorektales Karzinom — Grund fir Nichtdurchfihrung einer Chemotherapie

Warum wurde keine Chemotherapie durchgefuhrt?

kontraindiziert nichtindiziert Ablehnung durch Pat. anderer Grund

CCl=0 1 (1,2 %) 69 (84,1 %) 10 (12,2 %) 2 (2,4 %)
cCl=1 2 (3,6 %) 48 (85,7 %) 5 (8,9 %) 1 (1,8 %)
CCl=2 27 (16,5 %) 100 (61,0 %) 21 (12,8 %) 16 (9,8 %)

Chi-Quadrat: < 0,001

Nach néherer Betrachtung der 30 Falle, bei denen die Chemotherapie kontraindi-
ziert war, ergibt sich hinsichtlich der berichteten Begleiterkrankungen folgendes Bild:
Am haufigsten lag in dieser Gruppe eine Herzinsuffizienz vor (14 Patienten), gefolgt
von einem weiteren metastasierten Malignom (11 Patienten), einer COPD (9 Pati-
enten), einer zerebrovaskularen Erkrankung (9 Patienten) sowie einem Diabetes
mellitus ohne Endorganmanifestation (8 Patienten). Die absoluten Haufigkeiten die-

ser Subgruppenanalyse sind in der nachfolgenden Tabelle abgebildet.
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Tabelle 30: Kolorektales Karzinom — Haufigkeiten der Komorbiditaten bei kontraindizierter
Chemotherapie (n = 30 Patienten)

Komorbiditat n

=
NN

Herzinsuffizienz

[ —
[ —

Weiteres solides Malignom mit Metastasierung
Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung
Zerebrovaskulare Erkrankung

Diabetes mellitus ohne Endorganmanifestation
Myokardinfarkt

Hemi- oder Paraplegie

Moderate bis schwere Nierenerkrankung
Weiteres solides Malignom ohne Metastasierung
Periphere Gefalierkrankung

Demenz

Diabetes mellitus mit Endorganmanifestation
Rheumatische oder Bindegewebserkrankung
Lymphom

Leukamie

P P P = = 01 01 O O OO O 0 O ©

Moderate bis schwere Lebererkrankung

Haufigkeit von Radiotherapie in Abhangigkeit von Komorbiditat
Von den Patienten mit kolorektalem Karzinom erhielten in der Gruppe ohne Be-

gleiterkrankung 25,3 % der Patienten eine Radiotherapie. In der Gruppe mit CCI =
1 wurde bei 13,5 % eine Radiotherapie durchgefiuhrt. 6,6 % der Patienten mit CCl =
2 wurden einer Radiotherapie unterzogen.

Zusammenfassend wurde gezeigt, dass je hoher der Grad der Komorbiditat ist,

desto seltener wurde eine Strahlentherapie verabreicht.

Die abgebildete Verteilung war im Chi-Quadrat-Test statistisch signifikant (< 0,001)

und wird im Folgenden tabellarisch dargestellt.
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Tabelle 31: Kolorektales Karzinom — Radiotherapie-Haufigkeiten, gruppiert nach Charlson-
Comorbidity-Index

Radiotherapie

erhalten nicht erhalten
CCl=0 45 (25,3 %) 133 (74,7 %)
CCl=1 12 (13,5 %) 77 (86,5 %)
CCl=2 17 (6,6 %) 239 (93,4 %)

Chi-Quadrat: < 0,001

Abschliel3end wird untersucht, welche Gruinde fir die Nichtdurchfiihrung der Radi-
otherapie angegeben wurden. Daflir wurden alle Patienten mit kolorektalem Karzi-
nom isoliert, die keine Radiotherapie erhielten. Dann wurden, wie in den vorherigen
Abschnitten, fur die drei Komorbiditatsgruppen absolute und relative Haufigkeiten

errechnet.

In allen drei Gruppen wurde mehrheitlich die Nichtdurchfihrung der Strahlenthera-
pie mit einer fehlenden Indikation begrtindet (92,4 % bis 98,7 %).

Kontraindikationen lagen in der Gruppe ohne Komorbiditat nicht vor. In der zweiten
Gruppe wurde dieser Grund einmal genannt, in der dritten Gruppe war dies bei 4,2 %

der Patienten der Fall.

Ablehnung der Strahlentherapie durch den Patienten oder andere Griinde waren

gruppenubergreifend selten. In insgesamt 8 Fallen war der Grund nicht bekannt.

Die abgebildete Verteilung zeigte im Chi-Quadrat-Test keine statistische Signifikanz
(0,099). Zur besseren Ubersicht sind die absoluten und relativen Haufigkeitsanga-

ben noch einmal in der folgenden Tabelle abgebildet.

Tabelle 32: Kolorektales Karzinom — Grund fur Nichtdurchfuhrung einer Radiotherapie

Warum wurde keine Radiotherapie durchgefiihrt?

kontraindiziert nichtindiziert Ablehnung durch Pat. anderer Grund

CCl=0 0(0,0%) 127 (98,4 %) 1 (0,8 %) 1 (0,8 %)
ccl=1 1(1,3 %) 75 (98,7 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
CClz2 10 (4,2 %) 218 (92,4 %) 2 (0,2 %) 6 (2,5 %)

Chi-Quadrat: 0,099
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Abschliel3end sollte untersucht werden, welche Komorbiditaten bei den 11 Patien-
ten vorlagen, die eine Kontraindikation gegen die Radiotherapie hatten. Bei 6 Pati-
enten lag eine Herzinsuffizienz vor, gefolgt von einem weiteren nicht metastasierten
Malignom (5 Patienten), einem Diabetes mellitus ohne Endorganmanifestation (4
Patienten) sowie einer moderaten bis schweren Nierenerkrankung (3 Patienten).
Die absoluten Haufigkeiten sind zur besseren Ubersicht nachfolgend noch einmal

tabellarisch dargestellt.

Tabelle 33: Kolorektales Karzinom — Haufigkeiten der Komorbiditaten bei kontraindizierter
Radiotherapie (n = 11 Patienten)

Komorbiditat n

Herzinsuffizienz

Weiteres solides Malignom ohne Metastasierung
Diabetes mellitus ohne Endorganmanifestation
Moderate bis schwere Nierenerkrankung
Weiteres solides Malignom mit Metastasierung
Rheumatische oder Bindegewebserkrankung
Myokardinfarkt

Zerebrovaskulare Erkrankung
Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung
Periphere GefalRerkrankung

Gastroduodenale Ulkuserkrankung

Milde Lebererkrankung

Hemi- oder Paraplegie

P P P P P P NDNDNDNMNMNDN WP OOO

Lymphom
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6 DISKUSSION

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, das Uberleben von Brust- und Darmkrebspatien-
ten und den darauf einwirkenden Einfluss von Komorbiditdten zu messen sowie Un-
terschiede in der Versorgung von Patienten mit und ohne Komorbiditat zu erfassen.
Im Rahmen der HIGHCARE-Studie wurden Patienten mit kolorektalem Karzinom
(ICD-10: C18-20) und Patientinnen mit Mammakarzinom (ICD-10: C50) in Europa
im Hinblick auf den primaren Endpunkt des Uberlebens untersucht. In Zusammen-
arbeit mit dem Krebsregister Schleswig-Holstein wurden 523 Patienten mit kolorek-

talem Karzinom und 662 Patientinnen mit Mammakarzinom rekrutiert.

6.1 Studienpopulation

6.1.1 MAMMAKARZINOM

Bei den Patientinnen mit Mammakarzinom lag das mediane Erkrankungsalter bei
64 Jahren. Die jungste Patientin war zum Diagnosezeitpunkt 27, die alteste Patien-
tin war 98 Jahre alt. Laut der Daten des Robert-Koch-Instituts liegt das mediane
Erkrankungsalter in Deutschland ebenfalls bei 64 Jahren (Robert-Koch-Institut 2019,
S. 78).

Hinsichtlich der Stadienverteilung lag bei 44,6 % das UICC Stadium I vor, bei 29,0 %
das Stadium Il, in 13,4 % zeigte sich ein Tumor des Stadiums Il und in 7,9 % der
Falle wurde das Stadium IV diagnostiziert. 34 im Kollektiv erfasste Patientinnen hat-
ten ein nichtinvasives Karzinom der Brust (Carcinoma in situ). Auf ganz Deutschland
bezogen zeigt sich in den aktuellen Daten der Krebsregister eine vergleichbare Sta-
dienverteilung (Robert-Koch-Institut 2019, S. 80). Wie eingangs beschrieben ist die
Tendenz, dass Mammakarzinome vermehrt in friheren Stadien erkannt werden, in
Teilen auf die Erfolge des nationalen Mammographiescreenings zurtickzufiihren
(Hubner et al. 2020).

44,4 % der Tumoren befanden sich im oberen auf3eren Quadranten, gefolgt vom
oberen inneren Quadranten (13,3 %). Ahnliche Haufigkeitsangaben in Bezug auf
die Lokalisation des Prim&rtumors werden in der Literatur beschrieben (Kaufmann
und Pfleiderer 2008).

Mit Blick auf die demographischen Daten, die Haufigkeiten der Krebsstadien und
der Tumorlokalisation kann von einer hohen Reprasentativitat des Brustkrebskol-

lektivs ausgegangen werden.
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Der Anteil von Brustkrebspatientinnen, der mindestens eine Begleiterkrankung hat,
variiert in nationalen Krebsregisterstudien aus Neuseeland, Danemark und Spanien
zwischen 12,7 und 34,4 % (Sarfati et al. 2016; Cronin-Fenton et al. 2007; Parés-
Badell et al. 2017). Mit 38,4 % lag dieser Anteil bei den Brustkrebspatientinnen die-
ser Arbeit etwas hoher.

In den zuvor erwdhnten Krebsregisterstudien wurden als Begleiterkrankungen am
haufigsten Hypertonie, chronische Lungenerkrankungen, Diabetes mellitus und zu-
satzliche Malignome beschrieben (Sarfati et al. 2016; Parés-Badell et al. 2017). In
der Brustkrebspopulation dieser Arbeit waren — &hnlich wie in den internationalen
Studien — Diabetes mellitus, Herzinsuffizienz, Zweitmalignome sowie eine chroni-

sche Lungenerkrankung am haufigsten vertreten.

6.1.2 KOLOREKTALES KARZINOM
Im Studienkollektiv der Patienten mit kolorektalem Karzinom lag das mediane Er-

krankungsalter bei 73 Jahren. Die Altersspannweite lag zwischen 28 und 94 Jahren.
In der Bundesrepublik Deutschland lag das mediane Erkrankungsalter bei 76 Jah-
ren fur Frauen und bei 72 Jahren fir Manner und damit in einem &hnlichen Bereich
(Robert-Koch-Institut 2019, S. 38).

Das Verhaltnis von Frauen zu Méannern betragt in der Studienpopulation rund 1:1,3
und bildet damit eine vergleichbare Geschlechterverteilung wie im gesamten Bun-
desgebiet ab (1:1,25) (Robert-Koch-Institut 2019, S. 38).

19,3 % der Patienten hatten ein Kolonkarzinom des UICC-Stadiums I. Bei 32,0 %
lag das Stadium Il vor, 27,6 % hatten ein drittgradiges kolorektales Karzinom, und
bei 21,2 % zeigte sich ein Tumor des Stadiums IV. Das RKI berichtet fur das ge-
samte Bundesgebiet eine dhnliche Verteilung der Krebsstadien (Robert-Koch-Insti-
tut 2019, S. 40).

In 68,6 % der Falle befand sich der Primartumor im Kolon, in 2,7 % lag ein Karzinom
des rektosigmoidalen Ubergangs vor, und in 28,7 % zeigte sich ein Rektumkarzinom.
Dabei stimmt die Verteilung in grof3en Teilen mit den Gesamtergebnissen des
Krebsregisters Schleswig-Holstein Uberein (Pritzkuleit et al. 2021).

Im Hinblick auf Erkrankungsalter, Geschlechterverhdltnis, Stadienverteilung und
Tumorlokalisation ist von einer guten Reprasentativitat des Darmkrebskollektivs

auszugehen.
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Fur das kolorektale Karzinom zeigen Krebsregisterdaten aus Neuseeland, Déne-
mark, Spanien und England, dass der Anteil von Patienten mit kolorektalem Karzi-
nom, der mindestens eine Komorbiditat hat, zwischen 28,9 und 56,5 % liegt (Sarfati
et al. 2016; Erichsen et al. 2013; Parés-Badell et al. 2017; Fowler et al. 2020). Im
Darmkrebsstudienkollektiv dieser Arbeit zeigte sich ein Anteil von 66,0 % mit min-
destens einer Begleiterkrankung, der etwas hoher lag als bei den Studienergebnis-

sen der anderen Lander.

Am héaufigsten wurden in den internationalen Studien die folgenden Begleiterkran-
kungen beschrieben: Hypertonie, chronische Lungenerkrankungen, Diabetes melli-
tus, zusatzliche Malignome sowie zerebrovaskulare Erkrankungen (Erichsen et al.
2013; Parés-Badell et al. 2017; Fowler et al. 2020). In der Studienpopulation aus
Schleswig-Holstein waren eine Herzinsuffizienz, ein Diabetes mellitus, weitere Ma-
lignome, GefaRerkrankungen wie die pAVK sowie chronische Lungenerkrankungen

am haufigsten vertreten.

Uber ein Drittel der Patienten mit kolorektalen Karzinomen hatte Zweitmalignome
als Begleiterkrankung. Dieser Anteil erscheint mit Blick auf die in epidemiologischen
Studien beschriebenen Haufigkeiten (8,8 % bis 15,8 %) recht hoch (Erichsen et al.
2013; Parés-Badell et al. 2017). Die hohe Rate synchroner und metachroner Ver-
laufe beim kolorektalen Karzinom konnte ein Grund fiir Unklarheiten bei der korrek-
ten Klassifikation multipler Tumoren sein (Werner et al. 1992; Latournerie et al.
2008). Tumoren in anderen Darmabschnitten kdnnten einerseits als Zweittumor, an-
dererseits als Rezidive oder multifokaler Tumorbefall gewertet worden sein.
Dadurch kénnte eine hohere Zahl von Zweitmalignomen in der Studienpopulation
erklart werden. Denkbar ist auch, dass in Einzelfallen die Indexerkrankung falschli-

cherweise bei der Ermittlung des CCI miteinberechnet wurde.

6.1.3 DISKUSSION BEIDER TUMORENTITATEN
Pravalenzdaten von Komorbiditat bei Krebserkrankten variieren stark je nach Krebs-

art und Population. Hinzu kommt, dass bei der Erfassung und Messung von Komor-
biditat keine einheitliche Methodik existiert. Die Datenerhebung von Begleiterkran-
kungen kann auf Grundlage von administrativen Daten von Leistungserbringern
oder Kostentragern erfolgen, andere Modelle stiitzen sich auf die direkte Befragung
des Patienten.
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Dartber hinaus stellt sich die Frage, wie sich die Vielzahl verschiedener Erkrankun-
gen sinnvoll zahlen und gruppieren lasst. Daflr ist es wichtig, bedeutende Krank-
heitsgruppen zu identifizieren und dabei Rucksicht auf Schweregrad und Mortalitat
zu nehmen. In diesem Zusammenhang ist der Charlson-Comorbidity-Index ein hau-
fig verwendetes und gut erforschtes Instrument, um Komorbiditat valide und reliabel

zu messen (de Groot et al. 2003).

Vergleicht man die beiden Studienkollektive mit Bezug auf die Pravalenz von
Komorbiditat miteinander, zeigt sich, dass die Brustkrebspatientinnen seltener
Komorbiditaten aufweisen als Patienten mit kolorektalem Karzinom. Diese Be-
obachtung zeigt sich auch in den internationalen Studienergebnissen (Sarfati et al.
2016; Parés-Badell et al. 2017). Eine mogliche Erklarung hierfur liefert die Alterszu-
sammensetzung der Studienpopulationen. In der vorliegenden Arbeit, aber auch in
anderen Studien ist das mediane Erkrankungsalter des kolorektalen Karzinoms um
etwa 9 Jahre hoher als das des Mammakarzinoms (Robert-Koch-Institut 2019, S.
38, 78).

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass Komorbiditat bei beiden untersuch-
ten Krebserkrankungen eine bedeutende Pravalenz zeigte. Dabei waren Erkrankun-
gen des kardiovaskularen Systems, Diabetes mellitus, weitere Malignome sowie
chronische Lungenerkrankungen unter den am haufigsten beobachteten Begleiter-

krankungen.

6.2 Univariate Uberlebenszeitanalyse

6.2.1 MAMMAKARZINOM

Es konnte gezeigt werden, dass in der Brustkrebspopulation héhere Krebsstadien
mit signifikant schlechterem Uberleben assoziiert waren. Wahrend 5 Jahre nach
Erstdiagnose von den Patientinnen mit Stadium | noch 90,7 % lebten, war dies im
Stadium IV bei nur 12,5 % der Patientinnen der Fall. Dabei handelt es sich bei den
Todesfallen um sowohl tumorabhéngige als auch tumorunabhéngige Todesursa-

chen.

Laut RKI lag in Deutschland die absolute 5-Jahres-Uberlebensrate ber alle Stadien
hinweg zuletzt bei 79 %. In Bezug auf die einzelnen Krebsstadien nennt das RKI als
relative 5-Jahres-Uberlebensraten im Stadium | 101 %, im Stadium Il 94 %, im Sta-
dium 11 73 % und im Stadium IV 29 % (Robert-Koch-Institut 2019, S. 78-80). Diese
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Raten wurden allerdings mit den Uberlebensraten der Normalpopulation ins Ver-

haltnis gesetzt, sodass nur krebsbedingte Todesursachen betrachtet werden.

Die Ergebnisse bestatigen die Beobachtung, dass das Krebsstadium der zentrale
Pradiktor fiir das Uberleben von Brustkrebspatientinnen ist. In besonderem MaRe
sollte auch die Bedeutung von Fernmetastasen hervorgehoben werden. Wéahrend
das Uberleben bei lokalisierten Befunden vergleichsweise giinstig ist, verschlechtert
sich die Prognose drastisch, wenn das Mammakarzinom Fernmetastasen ausgebil-
det hat und somit das UICC-Stadium IV vorliegt.

Deutliche, statistisch signifikante Unterschiede im Uberleben zeigten sich auch zwi-
schen den drei nach Charlson-Comorbidity-Index (CCl) eingeteilten Gruppen. Wah-
rend von den Patientinnen ohne Komorbiditat 5 Jahre nach Erstdiagnose noch 81,4 %
lebten, waren es bei den Patientinnen mit CCI = 1 noch 73,8 % und bei den Patien-
tinnen mit CCl = 2 nur noch 59,9 %. Im weiteren Kurvenverlauf zeigt sich in der
Kaplan-Meier-Abbildung ein Uberkreuzen der 3 Kurven, dies ist jedoch eher auf die
grol3e Anzahl zensierter Falle zum Ende des Beobachtungszeitraums zurtckzufih-

ren, was sich auch an der nach 5 Jahren ansteigenden StufengrofRe ablesen lasst.

Zu vergleichbaren Ergebnissen kamen 2012 eine Gruppe schwedische Forscher:
Auch hier zeigte sich bei Patientinnen mit CCI = 1 und in héheren Mal3e bei Patien-

tinnen mit CCI = 2 eine deutlich verschlechterte Mortalitat (Berglund et al. 2012).

Durch die Beobachtungen beziiglich des Einflusses von Komorbiditat auf das Uber-
leben der Brustkrebspatientinnen konnte gezeigt werden, dass das Vorhandensein
und die Auspragung von Begleiterkrankungen signifikante EinflussgroRen waren.
Zudem unterstreichen die Ergebnisse die prognostische Bedeutung des Charlson-

Index bei Patientinnen mit Mammakarzinom.

6.2.2 KOLOREKTALES KARZINOM
Beim kolorektalen Karzinom hatte das UICC-Stadium ebenfalls wesentliche Auswir-

kungen auf das Uberleben der Patienten. Wahrend im Stadium | nach 5 Jahren noch
72,5 % lebten, war dies im Stadium IV nur noch bei 10,7 % der Fall. Unscharf war
die Abgrenzung zwischen Stadium Il und Ill, deren Kurvenverlauf sich in der Kaplan-
Meier-Darstellung kaum unterschieden. Dennoch zeigte sich beziglich der Gesamt-

verteilung der UICC-Stadien ein signifikantes Ergebnis.
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Besonders hervorzuheben ist auch beim kolorektalen Karzinom die Bedeutung des
M-Stadiums. Bei bereits erfolgter Fernmetastasierung und damit Vorliegen des

UICC-Stadiums IV verschlechterte sich das Uberleben drastisch.

Laut bundesweiter Uberlebensdaten des Robert-Koch-Instituts liegt die relative 5-
Jahres-Uberlebensrate im Stadium | zwischen 89 und 96 % und fallt im Stadium IV
auf 13 bis 14 %, wobei hier nur krebsbedingte Todesursachen betrachtet wurden
(Robert-Koch-Institut 2019, S. 40).

Zwischen den drei Komorbiditatsgruppen konnte gezeigt werden, dass ein hdherer
Indexwert im Charlson-Comorbidity-Index mit einem signifikant kiirzeren Uberleben
assoziiert war. So zeigte sich bei Darmkrebspatienten mit einem CCI = 0 nach 5
Jahren ein kumulatives Uberleben von 73,1 %, in der Gruppe mit CCl =1 von 61,6 %
und bei Patienten mit einem CCI 2 2 von nur 34,2 %. Ahnliche Ergebnisse zeigten
sich in einer vergleichbaren Studie aus lItalien, allerdings war hier der Unterschied
zwischen den drei Gruppen weniger stark ausgepragt, und es wurden langere Be-

obachtungszeitraume betrachtet (Marventano et al. 2014).

Die beschriebenen Beobachtungen unterstreichen die Wichtigkeit, bei der Einschét-
zung der Prognose von Patienten mit kolorektalem Karzinom, auch Komorbiditat mit
zu berticksichtigen. Zudem bestatigen die Ergebnisse die Aussagekraft des Charl-

son-Index als Instrument fiir die Pradiktion von Mortalitat in dieser Patientengruppe.

6.3 Multivariate Uberlebenszeitanalyse

Aufbauend auf den Ergebnissen der univariaten Uberlebenszeitanalyse wurde eine
multivariate Uberlebenszeitanalyse nach Cox durchgefiihrt. Als Parameter mit in die
Berechnung einbezogen wurden Alter, Stadium nach UICC, sowie die im Rahmen
der Studie erfassten einzelnen Begleiterkrankungen.

6.3.1 MAMMAKARZINOM
In der multivariaten Regressionsanalyse der Brustkrebspatientinnen konnte gezeigt

werden, dass mehrere Begleiterkrankungen auch nach Adjustierung fir UICC-Sta-
dium und Lebensalter das Uberleben signifikant beeinflussten. Unter denen im end-
gultigen Regressionsmodell enthaltenen Komorbiditdten waren eine Herzinsuffizi-
enz (relatives Risiko: 1,8), eine moderate bis schwere Nierenerkrankung (RR: 2,4),

Diabetes mellitus mit Endorganmanifestation (RR: 6,4) sowie Leuk&mie (RR: 5,8).
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Das relative Risiko stieg mit zunehmendem Krebsstadium signifikant auf das 3-, 6-
und 16-fache an. Bei Patientinnen mit Carcinoma in situ deutete sich ein Trend zu
eher gunstigeren Verlaufen an. Mit zunehmendem Lebensalter stieg das relative

Risiko signifikant um 3,6 % pro Jahr an.

Im Vergleich mit Studien mit ahnlicher Thematik war der Einfluss des UICC-Stadi-
ums in der vorliegenden Arbeit mit deutlich hoheren relativen Risiken assoziiert
(Patnaik et al. 2011; Parés-Badell et al. 2017).

Nach Betrachtung der relativen Risikoangaben flr Tumorstadium und Komorbidita-
ten fallt auf, dass Begleiterkrankungen durchaus ahnliche Auswirkungen auf das
Uberleben haben kénnten wie das Krebsstadium. Auch Patnaik et al. zeigten auf,
dass Begleiterkrankungen eine ahnliche prognostische Bedeutung haben kdénnten

wie das Tumorstadium (Patnaik et al. 2011).

6.3.2 KOLOREKTALES KARZINOM
Bei der multivariaten Uberlebenszeitanalyse der Patienten mit kolorektalem Karzi-

nom waren unter Adjustierung fur Krebsstadium und Lebensalter folgende Be-
gleiterkrankungen signifikante Einflussfaktoren: eine Herzinsuffizienz (RR: 1,7), Di-
abetes mellitus ohne Endorganmanifestation (RR: 1,4) sowie eine HIV-Erkrankung
(RR: 12,7).

Zudem wurde beobachtet, dass das UICC-Stadium wesentliche Auswirkungen auf
das Uberleben zeigte. Bei Patienten mit Fernmetastasen (Stadium V) stieg das re-
lative Risiko auf das 10,1-fache. Die relativen Risikoangaben fiir die Stadien Il und
[Il unterschieden sich kaum. Das relative Risiko in Abhangigkeit vom Lebensalter

bei Erstdiagnose stieg signifikant um 3,6 % pro Jahr.

Auch hier fallt bezuglich der relativen Risikoangaben auf, dass Komorbiditat durch-
aus einen mit dem Tumorstadium vergleichbaren prognostischen Wert hatte.

6.4 Therapieentscheidung in Abhangigkeit von
Komorbiditat

6.4.1 MAMMAKARZINOM

Es konnte gezeigt werden, dass Patientinnen mit Mammakarzinom seltener eine

Radiotherapie oder Chemotherapie erhielten, wenn sie einen Charlson-Indexwert

von 1 oder = 2 hatten. Eine Untersuchung der Grinde hinter diesen
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Therapieentscheidungen zeigte, dass in diesen Gruppen haufiger medizinische
Kontraindikationen gegen die entsprechenden Therapiemodalitdten vorlagen. Bei
der Subgruppenanalyse der Patientinnen mit Kontraindikationen zeigten sich haufig
kardiovaskulare Krankheiten, Demenz, moderate bis schwere Nierenerkrankungen,

sowie in wenigen Féallen eine chronisch-obstruktive Lungenerkrankung.

Die pharmakologischen Eigenschaften der verwendeten Wirkstoffe liefern plausible
Grunde fur diesen Sachverhalt: Wegen der kardiotoxischen Wirkung von Anthracyc-
linen gehoren Erkrankungen des Herzens mit einer verringerten Ejektionsfraktion
zu den wichtigsten Kontraindikationen dieser Stoffgruppe (Cardinale et al. 2020).
Taxane weisen hingegen eine pulmonale Toxizitat auf und kdnnen bei Brustkrebs-
patientinnen eine Pneumonitis induzieren (Bielopolski et al. 2017). Oft kommt bei
der adjuvanten und neoadjuvanten Therapie des Mammakarzinoms auch eine
Kombination aus Anthracyclinen und Taxanen zum Einsatz. Nachdem diese Kom-
bination zunachst im Verdacht stand, die kardiotoxische Wirkung weiter zu erhdhen,
kam eine Metaanalyse zu dem Ergebnis, dass diese Kombination nicht mit einer
erhohten Rate kardiovaskularer Ereignisse einhergeht (Perotti et al. 2003; Petrelli
et al. 2012). Auch chronische Nierenfunktionsstérungen limitieren die Anwendbar-

keit mehrerer Chemotherapeutika (Bednarek et al. 2020).

Bei den strahlentherapeutischen Behandlungsansétzen gibt es ebenfalls wichtige
unerwtnschte Wirkungen, die beachtet werden muissen: Eine Radiotherapie kann
zu einer Dermatitis und zu kardiotoxischen Wirkungen fuhren, zudem wurde nach
Bestrahlung der Brust auch vermehrt von einer Pneumonitis oder einer strahlungs-
induzierten Lungenfibrose berichtet (Nishioka et al. 1999; Taghian et al. 2001; Ad-
ams et al. 2003; Berkey 2010). Kontraindikationen gegen Strahlentherapie sind eine
Schwangerschatft, eine vorherige Bestrahlung des betreffenden Bereichs sowie Kol-

lagenosen (Caldana et al. 2018).

Eine Therapie mit dem monoklonalen Antikérper Trastuzumab geht mit einer weite-

ren Erhdhung des kardiovaskuléaren Risikos einher (Onitilo et al. 2014).

In Zusammenschau zeigt sich, dass die beim Mammakarzinom infrage kommenden
systemischen und strahlentherapeutischen Therapieansétze insbesondere mit ei-
nem erhohten Risiko fur das kardiopulmonale System einhergehen und durch Funk-

tionsstérungen der Nieren erschwert werden. Dadurch konnen diese
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Therapieformen bei Erkrankungen dieser Organe kontraindiziert sein. In der von
Kontraindikationen betroffenen Gruppe dieser Studienpopulation wurden Erkran-
kungen des Herz-Kreislauf-Systems, chronische Lungenerkrankungen sowie Nie-
renerkrankungen haufig beobachtet. Aus diesem Grund erscheint es plausibel, dass
in der betroffenen Gruppe die beobachteten Begleiterkrankungen die entschei-

dende Kontraindikation gewesen sein kdnnte.

6.4.2 KOLOREKTALES KARZINOM
Die Untersuchung der Therapiehaufigkeiten im Darmkrebskollektiv zeigte, dass Pa-

tienten seltener eine Strahlen- oder Chemotherapie erhielten, wenn sie einen héhe-
ren Komorbiditatsgrad hatten. Als Begrindung fir die Nichtdurchfuhrung dieser
Therapien zeigten sich in diesen Gruppen haufiger Kontraindikationen als in der
Gruppe ohne Begleiterkrankungen. Unter denen in dieser Gruppe am haufigsten
beobachteten Begleiterkrankungen waren Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Sys-
tems, COPD, zusatzliche Malignome, sowie moderate bis schwere Nierenerkran-

kungen.

Wie eingangs beschrieben kommen bei der adjuvanten und neoadjuvanten Chemo-
therapie des kolorektalen Karzinoms, meist aufbauend auf den Wirkstoffen Oxalipla-
tin, 5-FU, Capecitabin und Irinotecan, verschiedene Therapieprotokolle zum Einsatz.
Eine Chemotherapie mit den beschriebenen Wirkstoffen geht mit einer Vielzahl un-
erwinschter Arzneimittelwirkungen einher, darunter eine Myelosuppression, ver-
schiedene kutane Symptome, eine Kardiotoxizitat sowie eine Schadigung der Leber
(Jansman et al. 2001).

Als Kontraindikationen fur diese Chemotherapien gelten daher mehrere Vorerkran-
kungen, darunter Infektionen oder schwere Wundheilungsstérungen, eine Herzin-
suffizienz vom Schweregrad NYHA 11l bis IV, eine schwere koronare Herzkrankheit,
eine praterminale oder terminale Niereninsuffizienz, eine Leberzirrhose (Child B
oder C), sowie aus prognostischer Sicht alle weiteren Komorbiditaten, die mit einer
eingeschrankten Lebenserwartung einhergehen (Pox et al. 2018; Leitlinienpro-

gramm Onkologie 2019).

Eine Radiotherapie bei Rektumkarzinomen wird erschwert durch unerwiinschte Wir-
kungen wie Erkrankungen des kardiovaskularen Systems, Stuhlinkontinenz und
Urininkontinenz (Pollack et al. 2006).
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Nach naherer Betrachtung der Darmkrebspatienten dieser Studie konnte gezeigt
werden, dass Patienten, die aufgrund von Kontraindikationen bestimmte Therapien
nicht erhalten konnten, besonders haufig Erkrankungen des kardiovaskuléaren Sys-
tems und Nierenfunktionsstorungen aufwiesen: Erkrankungen, die eine Chemo-
oder Strahlentherapie erschweren oder sogar kontraindizieren. Aus diesem Grund
liegt nahe, dass die beobachteten Komorbiditaten oft die entscheidende Kontraindi-

kation bei der Therapieentscheidung darstellten.

6.4.3 DISKUSSION BEIDER TUMORENTITATEN
In Zusammenschau ergibt sich sowohl beim kolorektalen als auch beim Mammakar-

zinom das Bild, dass Patienten mit Komorbiditat seltener bestimmte Therapien er-
halten. Zumindest bei einem Teil dieser Patienten konnten die beobachteten Be-
gleiterkrankungen eine Kontraindikation fur die Therapie gewesen sein. In einigen
Fallen wurden die Therapien auch seitens des Patienten abgelehnt, oder es lagen
andere Grunde vor, allerdings geschah dies bei den komorbiden Patienten nicht

haufiger als bei Patienten ohne Begleiterkrankung.

6.5 Krebs und Komorbiditat

Die Ebenen, auf denen Krebs und Begleiterkrankung miteinander interagieren, sind
vielschichtig. Das Ergebnis dieser Arbeit unterstreicht zwei wichtige Kernaussagen
in Bezug auf Krebs und Komorbiditat: Erstens, welche negativen Auswirkungen
Komorbiditat auf das Uberleben hat. Zweitens, dass sich Unterschiede in den Be-
handlungsmethoden zwischen Patienten mit und ohne Begleiterkrankungen zeigen.
Welche Mechanismen diesen Unterschieden zugrunde liegen und welche Schliisse
daraus zu ziehen sind, ist Gegenstand einer lebhaften wissenschaftlichen Diskus-
sion. Im Folgenden sollen die Interaktionen zwischen Krebs und Komorbiditat und
deren Hintergriinde genauer beleuchtet werden.

Die Interaktionen zwischen Krebs und Komorbiditat beginnen bereits vor der Tu-
mordiagnose: Das Risiko an Krebs zu erkranken wird, wie einleitend erwahnt, oft
durch chronische Erkrankungen beeinflusst. Dabei kdnnen metabolische Prozesse
eine Rolle spielen, wie bei Diabetes mellitus, in anderen Fallen kommt es zu ent-
zuindlichen Veranderungen des betroffenen Organs, was mit einer kanzerogenen
Wirkung einhergehen kann, wie bei der Colitis ulcerosa (Larsson et al. 2005; Lars-
son et al. 2007; Jess et al. 2012). Insgesamt haben Patienten mit
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Krebserkrankungen bei Erstdiagnose eine hohere Préavalenz chronischer Erkran-

kungen als gleichaltrige Menschen ohne Krebserkrankung (Smith et al. 2008).

Zudem haben Patienten, deren chronische Erkrankungen nicht ausreichend ver-
sorgt werden, im Falle einer Krebserkrankung ebenfalls nachteilhafte Umstande.
Bei kolorektalen Karzinomen beispielsweise ist ein schlecht eingestellter Diabetes
mellitus mit aggressiverer Morphologie und fortgeschrittenem Stadiums des Tumors
assoziiert (Siddiqui et al. 2008). Aus diesen Grunden gibt es bereits vor der Krebs-
diagnose Mechanismen, die Uberlebensunterschiede zwischen Krebspatienten mit

und ohne Begleiterkrankung verursachen kénnen.

6.5.1 KREBSDIAGNOSTIK UND KOMORBIDITAT
Die fruhzeitige Diagnose einer Krebserkrankung ist essenziell fir die Prognose ei-

nes Patienten. Chronische Erkrankungen kdnnen die Krebsdiagnostik beeinflussen

— die Effekte sind vielseitig und haben teils entgegengesetzte Wirkungen.

Einerseits, so diskutieren Renzi et al., kdnnten chronische Erkrankungen die Teil-
nahme an Screeningprogrammen erschweren. Insbesondere Erkrankungen mit
Einschrankung der Mobilitdt oder Kontraindikationen gegen Screeningverfahren
(Beispiel: Koloskopie) kdénnten die Friherkennung behindern. Andererseits kdnnten
chronische Erkrankungen Frihsymptome einer Krebserkrankung maskieren, insbe-
sondere wenn ahnliche Organsysteme betroffen sind. Gewissermal3en konkurriere
die chronische Erkrankung mit der Krebserkrankung um medizinische Aufmerksam-
keit, was zu einer falschen Priorisierung fihren kénne. Denkbar ist auch, dass eine
chronische Erkrankung zu einer fatalistischen Einstellung des Patienten in Hinblick
auf seine Gesundheit fihre und dadurch eine verringerte Inanspruchnahme medizi-
nischer Hilfe zur Folge habe. Auf der anderen Seite konnte die engmaschige Ver-
sorgung von chronisch Kranken auch férderlich sein und so eine friihzeitige Diag-
nose ermdglichen (Renzi et al. 2019). Gute Erfahrungen des Patienten mit dem Ge-
sundheitssystem, so diskutieren die Autoren, konnten ihn mit Fahigkeiten ausstat-
ten, die zu einer besseren Sensibilisierung fur Gesundheitsfragen, zu positiven Er-

wartungen und einem hoheren Mafl3 an Selbstwirksamkeit fliihren.

Insgesamt deuten die Beobachtungen jedoch darauf hin, dass bei der Krebsdiag-
nostik die negativen Wirkungen von Komorbiditat tberwiegen, und dass der diag-
nostische Prozess durch Begleiterkrankungen erschwert wird (Gurney et al. 2015;

Mounce et al. 2017).
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6.5.2 KREBSTHERAPIE UND KOMORBIDITAT
Die Ergebnisse dieser Arbeit bestéatigen die Beobachtung, dass Krebspatienten mit

Komorbiditat seltener bestimmte Therapien erhalten. In der Literatur wird dieser
Trend sowohl beim kolorektalen und Mammakarzinom, aber auch bei mehreren an-
deren Tumorerkrankungen beschrieben: Komorbide Krebspatienten erhalten selte-
ner bestimmte Therapieformen, zudem ist inr Uberleben unter der Therapie schlech-
ter (Lee et al. 2010; Sggaard et al. 2013).

Die moglichen Grinde, warum komorbide Patienten seltener bestimmte Therapien
erhalten, sind vielfaltig. Naheliegend ist, dass die Begleiterkrankung eine Kontrain-
dikation fur die infrage kommende Therapie sein kann, was auch ein wesentliches
Ergebnis dieser Arbeit ist. Darliber hinaus kann die Nebenerkrankung den Allge-
meinzustand des Patienten auch in einem so groRen MalRe beeintrachtigen, dass

von der Therapie abgeraten wird.

Bestimmte Begleiterkrankungen kénnen die negativen Wirkungen einer Therapie
verschlimmern und daher ein Grund sein, der gegen die Durchfiihrung dieser Be-
handlungsmalRnahmen spricht. Beispielsweise kénnte es im Rahmen einer Chemo-
therapie bei Patienten mit Niereninsuffizienz zu einer Zunahme der Toxizitat kom-
men, was zur Folge haben kann, dass entsprechende Therapien abgebrochen oder
verzogert oder in ihrer Dosis reduziert werden mussen (Launay-Vacher et al. 2007;
Lee et al. 2010; Lotan et al. 2012; Chen et al. 2015).

Wie auch bei der Inanspruchnahme von diagnostischen Methoden kénnte ein ho-
heres Mal3 an Komorbiditat bei dem Patienten eine fatalistische Einstellung gegen-
Uber seiner Gesundheit verursachen, die in der Ablehnung der Therapie resultiert
(Renzi et al. 2019).

Denkbar ist auch, dass sich Komorbiditaten bei der Kommunikation tiber die Krebs-
erkrankung negativ auf die Therapiedurchfiihrung auswirken: So kénnten beispiels-
weise Demenz, psychiatrische Erkrankungen oder Horprobleme Ursache von Kom-
munikationsproblemen zwischen Arzt und Patient sein und dazu fiihren, dass The-

rapieangebote nicht wahrgenommen werden (Renzi et al. 2019).

Beim kolorektalen Karzinom wurde beobachtet, dass der Faktor Komorbiditat bei
Patienten mit Kolonkarzinom die Wahrscheinlichkeit reduziert, dass eine Chemo-
therapie verabreicht wird (Etzioni et al. 2008; Sarfati et al. 2009; Cuthbert et al. 2018).
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Dabei spricht die Evidenz daftr, dass auch viele komorbide Patienten von diesen

Therapieansatzen profitieren wirden (Cronin et al. 2006; Gross et al. 2007).

Auch beim Mammakarzinom wird beobachtet, dass Patientinnen in hoherem Alter
und mit Begleiterkrankungen unterversorgt werden. Velanovich et al. zeigten, dass
sich eine Diskrepanz zeigt im Vergleich zwischen den Versorgungssituationen jin-
gerer und denen Aalterer Patientinnen, die aufgrund des Alters auch haufiger von
Begleiterkrankungen betroffen sind. Die Autoren argumentieren, dass dies aber we-
niger auf Altersdiskriminierung, sondern auf eine Reihe verschiedener Faktoren zu-
rackzufihren sei: Oft stinden hinter den klinischen Entscheidungen legitime indivi-
duelle oder medizinische Grunde, aber auch die begrenzte und heterogene Stu-
dienlage lasse den Behandler mit seiner subjektiven Einschatzung allein (Velano-
vich et al. 2002). Zudem wird betont, dass populationsbezogene Daten der realen
Komplexitat klinischer Entscheidungssituationen nicht immer gerecht werden, wes-
halb sie allein nicht ausreichend seien, um klinische Entscheidungen valide zu be-

urteilen.

6.5.3 DIE BEDEUTUNG VON KOMORBIDITAT IN DER
INTERDISZIPLINAREN VERSORGUNG

Die besonderen Bedurfnisse komorbider Krebspatienten erfordern ein hohes Mal}
an interdisziplinarer Zusammenarbeit. Jedoch wurde vermehrt beobachtet, dass ge-
rade bei diesen Patienten die interdisziplinare Arbeit dem Anspruch nicht gerecht
wird. In Tumorboards und anderen multidisziplindren Sitzungen werden altere Pati-
enten und Patienten mit Begleiterkrankungen seltener vorgestellt als andere (Rollet
et al. 2021). Zudem zeigt die Literatur, dass in diesen Sitzungen Informationen tber
Komorbiditat oft fehlen oder im Beschluss nicht ausreichend bertucksichtigt werden
(Stairmand et al. 2015; Abukar et al. 2018). Dies wirke sich negativ auf die Versor-

gung dieser Patienten aus.

Weil Begleiterkrankungen in multidisziplinaren Sitzungen oft nicht ausreichende Be-
ricksichtigung finden, werden Beschliisse aus diesen Sitzungen in einigen Féllen
nicht adaquat umgesetzt: Eine aktuelle Studie zeigte, dass Komorbiditat der hau-
figste Grund dafur ist, dass Behandlungsempfehlungen des Tumorboards nicht be-
folgt werden (Basta et al. 2017).

Auch wenn Komorbiditat in multidisziplinaren Treffen thematisiert wird, hat dies nicht

notwendigerweise eine bessere Therapie zur Folge. Es wurde beobachtet, dass bei
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komorbiden Patienten in den interdisziplindren Sitzungen oft zu einer Ubermalig
konservativen Therapie geraten werde, auch wenn die zur Verfigung stehende Li-
teratur zeige, dass intensivere Therapieschemata in vielen Fallen auch bei Komor-

biditat wirksam seien und gut toleriert werden (Stairmand et al. 2015).

6.5.4 KONKURRIERENDE TODESURSACHEN
Die Versorgung von komorbiden Krebspatienten stellt Arzte vor besondere Heraus-

forderungen. Ob von der Krebserkrankung oder von der Begleiterkrankung die gro-
Bere Gefahr fur den Patienten ausgeht, ist oft schwer einzuschéatzen. In der Fachli-
teratur wird in diesem Zusammenhang von konkurrierenden Todesursachen ge-
sprochen: ,Woran stirbt der Patient?” (Miller-Waldeck 2018).

Vor diesem Hintergrund ist es sehr wichtig, dass dem Behandler in Bezug auf Be-
gleiterkrankungen alle relevanten Informationen zur Verfigung stehen, bevor The-
rapieentscheidungen oder Prognosen getroffen werden. Eine falsche Einschéatzung
oder fehlende anamnestische Erfragung von Komorbiditat durch den Arzt kann eine

Uber- oder Unterversorgung von Patienten zur Folge haben (Ozanne et al. 2009).

Die Bedeutung, die Komorbiditat fiir das Uberleben hat, ist nicht fir alle Tumoren
und Tumorstadien gleich. Vielmehr gilt: Je gunstiger die Prognose des Tumors,
desto groRRer ist der Effekt von Komorbiditat (Satariano und Ragland 1994; Read et
al. 2004; Gross et al. 2006; Braithwaite et al. 2012). Patienten mit einer infausten
Krebsprognose haben, egal ob mit oder ohne Komorbiditat, eine ausgesprochen
schlechte Lebenserwartung — der Effekt von Komorbiditat fallt hier eher gering aus.
Eine grof3ere Rolle spielt Komorbiditat dann, wenn die Tumorerkrankung eine bes-
sere Prognose aufweist. Dies hat zur Folge, dass die Prognose weniger durch den
Krebs und mehr durch die Begleiterkrankung limitiert wird. Betrachtet man diesen
inversen Zusammenhang, ist es moglicherweise gerechtfertigt, wenn bei hochgra-
dig komorbiden Krebspatienten aggressive Therapieregime nicht durchgefuhrt wer-
den: Aufgrund der bereits limitierten Lebenserwartung durch die Komorbiditat wir-

den sie ohnehin kaum von der Therapie profitieren.

Durch die zunehmende Optimierung von Friherkennungsmaf3nahmen und den sich
standig verbessernden Behandlungsmaoglichkeiten ist zu erwarten, dass sich die
Prognose von Tumorerkrankungen in der Zukunft noch weiter verbessert. Dies hatte
wiederum zur Folge, dass Komorbiditat als konkurrierende Todesursache an Be-

deutung gewinnt.
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6.5.5 KOMORBIDITAT NACH DER KREBSERKRANKUNG
Auch nach abgeschlossener Behandlung einer Krebserkrankung bleibt Komorbidi-

tat ein wichtiger Faktor: Krebstberlebende zeigen im Vergleich mit Gleichaltrigen

ohne Krebs erhthte Raten verschiedener Begleiterkrankungen (Roy et al. 2018).

Aufgrund der Notwendigkeit intensiver und nebenwirkungsreicher Therapieverfah-
ren kann Komorbiditéat von Krebspatienten und Krebstiberlebenden auch Folge der
Therapie sein. Eine Chemotherapie kann, wie bereits erwahnt, beim kolorektalen
Karzinom zu Erkrankungen des kardiovaskularen Systems, der Leber sowie einer
Myelosuppression fihren (Jansman et al. 2001). Als Folge von Bestrahlung bei Rek-
tumkarzinomen kann es zu kardiovaskularen Schaden sowie Stuhl- und Urininkon-
tinenz kommen (Pollack et al. 2006). Beim Mammakarzinom werden nach der The-
rapie insbesondere Stérungen des kardiopulmonalen Systems beobachtet (Nishi-
oka et al. 1999; Yeh und Bickford 2009; Onitilo et al. 2014; Bielopolski et al. 2017).
Gelegentlich wird nach der chirurgischen Therapie von Brustkrebspatientinnen ein
Lymphoédem beobachtet, in diesen Fallen kommt es zu deutlichen Einschrankungen

der Lebensqualitat (Velanovich und Szymanski 1999).

Auch die prognostische Bedeutung von Komorbiditat ist nach Gberlebter Brustkrebs-
erkrankung erheblich (Braithwaite et al. 2012). Gleiches gilt fir das kolorektale Kar-
zinom, bei dem laut einer aktuellen Studie Krebsuberlebende mit Komorbiditaten,
insbesondere mit kardiovaskularen Erkrankungen und Diabetes mellitus, das
schlechteste Langzeitiberleben zeigen (Cuthbert et al. 2018). Untersuchungen an
verschiedenen Krebserkrankungen zeigen, dass die gesundheitsbezogene Lebens-
qualitat von Krebsiuberlebenden von allen gemessenen Faktoren am meisten unter
Komorbiditat leidet (Vissers et al. 2013).

6.5.6 STARKEN UND SCHWACHEN
Wie in den vorherigen Kapiteln bereits erwéhnt gilt der Charlson-Comorbidity-Index

als valider und reliabler Parameter, um die mit Komorbiditat verbundene Mortalit&t
abzuschatzen (de Groot et al. 2003). Limitationen dieses Instrumentes sind jedoch
die hohe Zahl an haufigen Begleiterkrankungen, die nicht im Index enthalten sind.
Insbesondere zu erwahnen sind Diagnosen, die in vergleichbaren Studien mit hoher
Pravalenz beschrieben wurden, wie eine Hypertonie, kardiale Arrhythmien, Koagu-
lationsstorungen, sowie Depression und andere psychiatrische Diagnosen (Sarfati

et al. 2016; Fowler et al. 2020). Zur Pravalenz und Auswirkung von weiteren
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Begleiterkrankungen auf3erhalb des CCI konnte somit in dieser Arbeit keine Aus-
sage getroffen werden. Darlber hinaus werden im Charlson-Comorbidity-Index zu
zahlreichen Begleiterkrankungen keine Informationen bezilglich des Schweregra-
des erfasst. Trotz dieser Limitationen findet der Charlson-Index breite Verwendung
in der Forschung aufgrund seines hohen prognostischen Wertes, was in dieser Ar-

beit ebenfalls bestatigt werden konnte.

Nicht nachgewiesen wurde in der vorliegenden Arbeit bei der Uberlebenszeitana-
lyse ein statistisch signifikanter Uberlebenszeitunterschied zwischen den UICC Sta-
dien 1l und Il des kolorektalen Karzinoms. Es blieb unklar, warum entgegen der

Erwartung keine Verschlechterung des Uberlebens im Stadium Il beobachtet wurde.

Daruiber hinaus sind bei der multivariaten Uberlebenszeitanalyse nach Cox nur ein
Teil der erfassten Begleiterkrankungen signifikante Einflussfaktoren im Regressi-
onsmodell. Um auch die Uberlebensauswirkungen von selteneren Komorbiditéaten
messbar zu machen sind ebenfalls grof3ere Patientenpopulationen mit sehr hoher
Vollstandigkeit der Daten notwendig.

6.5.7 RELEVANZ UND AUSBLICK
Komorbiditat hat bei Krebskranken in vielen Populationen eine hohe Pravalenz und

bedeutende Auswirkungen auf das Uberleben. Aufgrund der demographischen Ver-
anderungen, die sich in vielen westlichen Landern vollzieht, aber auch mit Verbes-
serung von diagnostischen und therapeutischen Methoden in der Krebsbehandlung
ist zu erwarten, dass der Faktor Komorbiditat in Zukunft an Bedeutung gewinnen

wird.

Komorbiditat ist, anders als beispielsweise das Lebensalter, ein multidimensionaler
Faktor. Die Interaktionsebenen mit der Indexerkrankung sind vielseitig und noch
nicht abschliel3end erforscht. Der Einfluss chronischer Erkrankungen auf Krebs be-
ginnt vor der Diagnose bei der Tumorgenese, ist bei der Behandlung auf der Ebene
der Diagnostik und der Therapie prasent und pragt tber die Krebserkrankung hin-
aus das Leben von Betroffenen. In Zukunft sind weitere Untersuchungen der zu-
grundeliegenden Mechanismen erforderlich, um Krebspatienten mit Begleiterkran-

kungen besser zu versorgen.

Die Ergebnisse dieser Studie kbnnten auch wichtig sein im Hinblick auf die Zertifi-

zierung und das Benchmarking von Krebszentren: Wenn das Uberleben von
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Krebspatienten verglichen wird, reicht es keineswegs aus, nur fir Stadium oder fur
Alter zu adjustieren. Der Einfluss von Komorbiditat auf das Uberleben ist ein signi-
fikanter Einflussfaktor, weshalb sich Komorbiditatsunterschiede in den Behand-

lungsergebnissen widerspiegeln und daher mitberticksichtigt werden sollten.

Es werden zwischen komorbiden und nicht komorbiden Patienten Unterschiede bei
der Therapie beobachtet. Dabei kbnnten Therapien aufgrund von Begleiterkrankun-
gen auch kontraindiziert gewesen sein, was als nachvollziehbarer Grund zumindest
einen Teil dieser Diskrepanz erklart. Dennoch wird auch Uber diesen Sachverhalt
hinaus in der Literatur berichtet, dass einige komorbide Patienten von den Thera-
pien profitieren kbnnten. Um auch diesen Patienten eine optimale Versorgung zu
gewabhrleisten, ist weitere Forschung erforderlich, bei der Komorbiditat als Einfluss-
faktor starker mitbericksichtigt wird.
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7 ZUSAMMENFASSUNG

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden 662 Patientinnen mit Mammakarzinom
und 523 Patienten mit kolorektalen Karzinom hinsichtlich ihrer Begleiterkrankungen
und der Uberlebenszeit nach Diagnose ausgewertet. Aufbauend auf Daten des
Krebsregisters Schleswig-Holstein wurden allgemeine Informationen tber die Tu-
morerkrankung mit Versorgungsdaten erganzt. Der Grad der Komorbiditat jedes Pa-

tienten wurde anhand des Charlson-Comorbidity-Index (CCI) ermittelt.

Ein erheblicher Teil beider Studienpopulationen hatte Komorbiditaten: 38,4 % der
Brustkrebspatientinnen und 66,0 % der Darmkrebspatienten hatten mindestens
eine Begleiterkrankung. Am héaufigsten wurden in beiden Studienpopulationen Dia-
betes mellitus, kardiovaskulare Erkrankungen, weitere Malignome, sowie chroni-

sche Lungenerkrankungen beobachtet.

In beiden Studienkollektiven zeigte sich in der univariaten Uberlebenszeitanalyse
bei Patienten mit einem hoheren CCI-Wert eine signifikant kiirzere Uberlebenszeit
ab dem Diagnosezeitpunkt. Bei den Patientinnen mit Mammakarzinom wurde beo-
bachtet, dass nach 5 Jahren noch 81,4 % der Patientinnen ohne Komorbiditat lebten,
jedoch nur 73,8 % und 59,9 % der Patientinnen mit einem Charlson-Indexwert von
1 und = 2. In der Studienpopulation mit kolorektalem Karzinom wurde die gleiche
Tendenz beobachtet: Wahrend nach 5 Jahren noch 73,1 % der Patienten ohne Be-
gleiterkrankungen lebten, war dies bei Patienten mit einem CCI-Wert von 1 und = 2
nur bei jeweils 61,6 % und 34,2 % der Fall.

In der multivariaten Uberlebenszeitanalyse konnten mehrere Begleiterkrankungen
identifiziert werden, die — adjustiert fur Lebensalter und UICC-Stadium — das Ster-
berisiko signifikant erhéhten. Bei den Patientinnen mit Mammakarzinom waren dies
eine Herzinsuffizienz, eine moderate bis schwere Nierenerkrankung, ein Diabetes
mellitus mit Endorganmanifestation und eine Leukamie. Unter den Patienten mit ko-
lorektalem Karzinom zeigte sich ein erhohtes relatives Risiko bei einer Herzinsuffi-
zienz, bei einem Diabetes mellitus ohne Endorganmanifestation und einer HIV-Er-

krankung.

Anschliel3end wurde untersucht, welche Unterschiede sich bei den Therapieent-
scheidungen zwischen Patienten mit und ohne Komorbiditaten zeigten. Patienten

mit Komorbiditaten erhielten seltener Krebstherapien. Bei beiden Tumorentitaten
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wurde beobachtet, dass bei Patienten mit einem Charlson-Indexwert von 1 und = 2
seltener eine Chemo- oder Radiotherapie durchgefiihrt wurde. Bei den davon be-
troffenen Patienten lagen haufiger Kontraindikationen gegen die entsprechenden

Therapieverfahren vor.

Die Ergebnisse dieser Arbeit unterstreichen, wie wichtig es ist, bei der Behandlung
von Krebspatienten Begleiterkrankungen mit zu bertcksichtigen. Nicht nur war die
Pravalenz von Komorbiditat bei den untersuchten Krebspatienten bedeutend hoch,
auch zeigte sich ein signifikant schlechteres Uberleben komorbider Patienten, sowie
abweichende Therapieentscheidungen bei den von Komorbiditat betroffenen Pati-
enten. Zusatzlich legen die Ergebnisse nahe, dass im Rahmen der Forschung, aber
auch beispielsweise bei der Zertifizierung von Krebszentren, neben den Faktoren
Alter und Krebsstadium auch Komorbiditat berticksichtigt werden soll.
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9.3 Vortrage

Vortrag beim Promotionswochenende des Zentrums fiir Bevélkerungsmedizin und
Versorgungsforschung (ZBV) der Universitat. Titel: ,Highcare: High
resolution project on prognosis and care of cancer patients” (11.01.2019)

Posterprasentation am Doktorandentag des Instituts fur Sozialmedizin und
Epidemiologie der Universitat zu Lubeck. Titel: ,Cancer on top of poor
health — which comorbidities have the greatest impact on survival of breast

cancer and colorectal cancer patients?” (15.06.2019)

Vortrag im Rahmen des ProWiSP-Seminars (Seminar zu Promotion und
Wissenschatftlichkeit in Studium/Praxis) der Universitat zu Lubeck. Titel:
,Einfluss von Komorbiditat auf Uberleben und Therapiewahl beim

Mammakarzinom und kolorektalem Karzinom* (30.11.2020)
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