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Abklrzungsverzeichnis

BCG Breast Cancer Group

BMI Body Mass Index

BRCA BReast CAncer

CRC Kolorektales Karzinom

DCIS Duktales Karzinom in situ

DFS Disease-free survival, Krankheitsfreies Uberleben

DMFS Distant metastasis free survival; Fernmetastasenfreies
Uberleben

ECOG Index zur Lebensqualitat der Eastern Cooperative Oncology
Group

EMEA European Medicines Agency, Europaische Arzneimittel-Agentur

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer

5-FU 5-Fluoruracil

GITCG Gastro Intestinal Tract Cancer Cooperative Group

HER-2 Human epidermal growth factor receptor 2

LRFS Locoregional recurrence free survival; Lokoregional-
rezidivfreies Uberleben

MRT Magnetresonanztomographie

OS Overall survival; Gesamtiberleben

PAI Plasminogenaktivatorinhibitor 1

PS Performance Status

ROG Radiation Oncology Group

UICC Union Internationale Contre le Cancer

WHO World Health Organization, Weltgesundheitsorganisation

ZtKD Zentrum fir Krebsregisterdaten
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Abstrakt

Einleitung

Krebs ist eine altersabhéngige Erkrankung. Ursachlich fur die insgesamt ansteigende
Inzidenz im hoéheren Lebensalter sind eine verlangerte Expositionsdauer mit oxidativen
Stressfaktoren wie z.B. Strahlung, Giftstoffen und karzinogenen Stoffen sowie eine
altersbedingte nachlassende Funktionsfahigkeit des Immunsystems.

Patienten in verschiedenen Altersgruppen weisen relevante Unterschiede in Hinblick auf
altersphysiologische Veranderungen und Komorbiditaten auf. Dies hat Einfluss auf das
Gesamtiiberleben, das krankheitsfreie Uberleben und die Durchfiihrung einer
tumorspezifischen Therapie. Allerdings unklar, inwieweit Alter ein unabhangiger
prognostischer Faktor ist und ob es generell altersspezifische Unterschiede in der

Tumorbiologie gibt.

Methodik

Zunachst wurde wahrend eines zweijdhrigen Forschungsaufenthaltes die
Studiendatenbank der European Organisation for Research and Treatment of Cancer
(EORTC), welche qualitativ hochwertige Studien mit langer Nachbeobachtungszeit
enthalt, auf geeignete Studien fur eine Auswertung gescreent. 7 Studien (4 Studien zum
Mammakarzinom und 3 Studien zum kolorektalen Karzinom) wurden in die finale Analyse
eingeschlossen. Anschlie3end erfolgte ein Pooling der Daten der jeweiligen Entitat und
eine Auswertung des Gesamtuiberlebens (OS), des krankheitsfreien Uberlebens (DFS),
des lokoregional-rezidivfreien Uberlebens (LRFS) sowie des fernmetastasenfreien
Uberlebens (DMFS) innerhalb verschiedener Altersgruppen. Weiterhin erfolgte eine
Analyse in Hinblick auf Kofaktoren wie z.B. Tumorstadium oder Performance Status (PS).
Um die Unabhangigkeit und Wertigkeit der Faktoren zu vergleichen wurde weiterhin eine

multivariate Regressionsanalyse nach Cox durchgefihrt.

Ergebnisse

Beim Mammakarzinom zeigte sich, dass die Gruppen der 40-49-Jjahrigen, der 50-59-
Jahrigen und der 60-69-Jahrigen ein ahnliches OS und DFS aufwiesen, wohingegen ein
groBer Unterschied zu der Gruppe der unter 40-Jahrigen bestand. Das Risiko, ein

Lokalrezidiv oder Fernmetastasen zu entwickeln, war in der jingeren Patientengruppe

Seite 3 von 85



deutlich erhoht (10-Jahres-DFS-Rate: Altersgruppe unter 30: 60%, Altersgruppe 30- 39:
74,2%, Altersgruppe 40-49: 80,5%, Altersgruppe 50-59: 82,7%, Altersgruppe 60-69:
82,7%, Altersgruppe ab 70: 86,3%).

Beim kolorektalen Karzinom zeigte sich, dass die Altersgruppe ab 60 Jahre im Vergleich
mit den jungeren Altersgruppen ein signifikant schlechteres OS aufwies (10-Jahres-OS-
Rate: Altersgruppe unter 40: 67%, Altersgruppe 40-49: 73,6%, Altersgruppe 50-59:
69,1%, Altersgruppe 60-69: 56,5%, Altersgruppe ab 70: 49,4%). Bezlglich des DFS
zeigte sich beim kolorektalen Karzinom nur fir das DMFS ein signifikanter Unterschied,
wobei die Altersgruppe ab 70 seltener Fernmetastasen entwickelte als die Altersgruppe
60-69.

Insgesamt zeigt die Analyse, dass der Faktor ,Alter” je nach Tumorentitét ein positiv oder
ein negativ prognostischer Faktor sein kann. Der Einfluss des Alters lasst sich v. a. beim
Mammakarzinom zum Teil durch die unterschiedliche Tumorbiologie in den
verschiedenen Altersgruppen erklaren. Es ist zu vermuten, dass auch bei anderen
Entititen dieser Einfluss Uber eine altersabhangige unterschiedliche Tumorbiologie

vermittelt wird.

Introduction

Cancer is an age-related disease. Reasons for increasing incidence with old age are
prolonged exposure to oxidative stress factors like radiation, toxic agents and
carcinogens as well as a diminished immune system.

Patients in different age cohorts have relevant differences with respect to age-related
physiological transformations and comorbidities. This has an impact on overall survival
(OS), disease-free survival (DFS) and anticancer therapy.

However, it is not yet know whether age is an independent prognostic factor and to what

extent general age-related differences in tumor biology exist.

Methodology

The clinical trial database of the European Organisation for Research and Treatment of
Cancer (EORTC), which contains high quality data of clinical trials with long-term follow-
up, was screened for this analyses during a 2-year research fellowship. 7 trials (4 trials
for breast cancer (BC) and 3 trials for colorectal cancer (CRC)) were included in the final
analysis. Data were pooled for the respective entity, and analysis for OS, DFS,

locoregional recurrence-free survival (LRFS) and distant metastasis-free survival (DMFS)
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were conducted within different age cohorts. Furthermore, analyses for cofactors like e.g.
tumor stage or performance status were performed.
To investigate the independence and the role of these factors multivariate regression

analysis after Cox was performed.

Results

For BC, the age cohorts of 40-49, 50-59 and 60-69 years showed similar OS and DFS,
but there was a large difference compared to the cohort of patients younger than 40 years.
The risk of developing local recurrence or distant metastases was increased for the
younger cohort (10-year-DFS-rate < 30 years: 60%, 30-39 years: 74.2%, 40-49 years:
80.5%, 50-59 years: 82.7%, 60-69 years: 82.7%, > 70 years: 86.3%).

In contrary , the cohort of patients the CRC group older than 59 years had a significantly
worse OS compared to younger patients (10-year-OS-rate: < 40 years: 67%, 40-49 years:
73.6%, 50-59 years: 69.1%, 60-69 years: 56.5%, >70 years: 49.4%). With respect to DFS,
the only difference seen was for DMFS, the cohort aged > 70 years did develop less often
distant metastases than the cohort aged 60-69 years.

Altogether, the analysis showed that, depending on tumour entity, age can be a positive
or negative prognostic factor. The impact of age for BC can be partially explained by
differences in tumour biology of different age cohorts. It could be hypothesised that this
impact mediated by age-related differences in tumour biology might be present in other

tumour entities as well.
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1. Einleitung

1.1. Krebs und Alter

Im Jahr 2010 erkrankten nach Schéatzung des Zentrums fur Krebsregisterdaten (ZfKD)
477.300 Menschen in Deutschland neu an Krebs und 218.258 verstarben aufgrund der
Krebserkrankung (1).

Krebs ist eine altersabhangige Erkrankung und fast alle Krebsarten treten bei &lteren
Menschen haufiger auf. Einige wenige Krebsarten haben einen Erkrankungsgipfel im
jungeren oder mittleren Lebensalter wie zum Beispiel Gebarmutterhalskrebs
(Erkrankungsgipfel 40 Jahre) oder Hodenkarzinome (Erkrankungsgipfel Mitte 30),
insgesamt liegt das mittlere Erkrankungsalter fir alle malignen Erkrankungen
zusammengefasst bei 69 Jahren, mit deutlichen Unterschieden zwischen den
Geschlechtern (siehe Abbildung 1) (1). Frauen unter 55 Jahren erkranken haufiger an
Krebs als Manner, dieses Verhaltnis kehrt sich allerdings in den héheren Altersgruppen

um.
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Abbildung 1 : Altersspezifische Krebserkrankungsraten nach Geschlecht in Deutschland 2009-2010 (aus
1)

Eine Erklarung fur die ansteigende Krebshaufigkeit mit dem Alter ist die verlangerte

Expositionsdauer mit oxidativem Stress durch z.B. ultraviolette und radioaktive Strahlung,
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chemische Giftstoffe, Virusinfektionen oder karzinogene Stoffe in Nahrungsmitteln oder
als Genussmittel (z. B. Tabak).

Weiterhin fihren altersbedingte Veranderungen zum Nachlassen der Funktionsfahigkeit
des Immunsystems (Immunoseneszenz), was zu einer erhéhten Anfalligkeit von alteren
Menschen gegeniber Infektionskrankheiten, einem schlechteren Ansprechen auf
Impfungen und einer erh6hten Krebspravalenz fuhrt (2).

Die Prognose von einigen Krebserkrankungen scheint sich mit dem Alter des Patienten
zu andern; so ist die Prognose der akuten myeloischen Leukamie und des Non-Hodgkin-
Lymphoms in hoherem Alter schlechter. Fir solide Tumoren existieren bisher sehr
widerspruchliche Daten. Eine Analyse der epidemiologischen Daten des National Cancer
Institute von 1978-1982 zeigte ein geringeres Gesamtiberleben und ein geringeres
stadium-stratifiziertes relatives Uberleben bei &lteren Patienten mit Lungen-, Prostata-,
Pankreas-, Blasen-, Mundhdhlen-, Uterus-, Zervix- und Ovarialkarzinomen, bei
Dickdarmkarzinomen traf dies nur bei weiblichen Patienten zu (3, 4). Allerdings zeigte
sich mit hoherem Alter v.a. bei der weiblichen Bevdlkerung ein initial fortgeschritteneres
Tumorstadium, dies kann zum Teil die geringere Gesamtiberlebensrate erklaren.
Lediglich beim Mammakarzinom zeigten sich in dieser Untersuchung &hnliche
Uberlebenszeiten bei jungeren und &lteren Patientinnen.

Andere Untersuchungen — wie z. B. beim Lungenkarzinom — konnten die oben genannten
Ergebnisse nicht bestatigen (5, 6). Einige Analysen zeigten sogar ein besseres

Uberleben von alteren Patienten (7).

1.2. Mammakarzinom der Frau

1.2.1. Epidemiologie

In Deutschland erkranken jahrlich ungefahr 70.000 Frauen an Brustkrebs. Diese
Erkrankung ist damit die haufigste Krebsneuerkrankung bei Frauen und ist fur mehr als
ein Viertel aller Krebserkrankungen in dieser Gruppe verantwortlich. Die relative 5-
Jahres- Uberlebensrate betragt derzeit tiber alle Stadien betrachtet circa 87% mit einer
steigenden Rate in den letzten Jahren. Ursachlich fir die Verbesserung der
Uberlebensrate ist neben neuen Therapiekonzepten auch die Einfihrung der

Mammographie-Screening-Programme. Dies fihrte dazu, dass von 2005-2008 ein
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starker Anstieg der Neuerkrankungszahlen zu beobachten war, seit 2009 sind die Zahlen
allerdings wieder leicht ricklaufig.

Beim Mammakarzinom handelt es sich um eine Gruppe von Malignomen mit heterogener
Tumorbiologie und unterschiedlicher Prognose.

Die Ursachen des Mammakarzinoms sind unbekannt, man vermutet v.a. ein
multifaktorielles Geschehen, bei dem hormonelle Einflisse wie Nulliparitdt oder spater
Erstparitat, keine oder eine kurze Stillperiode, eine frihe Menarche und eine spate
Menopause als negative Faktoren eine Rolle zu spielen scheinen. Ein weiterer
populationsbezogener Risikofaktor ist das Alter. Derzeit liegt der Altersgipfel fur die
Neuerkrankung beim Mammakarzinom der Frau bei 65-69 Jahren (siehe Abbildung 2).
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Abbildung 2 : Altersspezifische Erkrankungsraten beim Mammakarzinom nach Geschlecht in
Deutschland 2009-2010 (aus (1))

Weiterhin von Bedeutung ist eine genetische Disposition, fast 10% der Brustkrebsfalle
gelten als hereditar (8). 1994 und 1995 wurden flir 2 Brustkrebssuszeptibilitatsgene,
BRCA 1 und 2, welche fur Tumorsuppressorproteine kodieren, Mutationen beschrieben,
ungefahr ein Drittel bis die Hélfte der hereditiren Mammakarzinomfélle kénnen durch
diese Keimbahnmutationen erklart werden (8-10). Bei Vorhandensein einer solchen
Mutation liegt das Erkrankungsrisiko je nach familiarer Belastung bei 50-90%.
Patientinnen  mit bekannten  Mutationen kdénnen in  ein intensiviertes

Friherkennungsprogramm aufgenommen werden. Allerdings gibt es auch familiare
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Haufigkeiten, die vermutlich auf andere, bisher noch nicht bekannte, Gene

zuruckzufuhren sind.

1.2.2. Diagnostik

Bildgebung
Das Standardverfahren zur Diagnostik des Mammakarzinoms ist die Mammographie.

Allerdings sind sowohl die Sensitivitdt als auch die Spezifitatt der Mammographie
begrenzt. In Deutschland wird das Mammographie-Screening momentan Frauen
zwischen 50 und 69 Jahren angeboten, aber gibt es Hinweise darauf, dass jingere
Frauen durchaus auch von einem Mammographie-Screening profitieren kdnnen. Die
obere Altersgrenze fur die Screening-Programme ist bisher nicht durch Daten belegt (11-
14).

Je nach Befund und Beschaffenheit des Brustdriisengewebes werden auf3erdem eine
Mammasonographie und eine Magnetresonanztomographie (MRT) der Brust
durchgefuhrt.

Die Abklarung auffalliger Befunde in der Bildgebung erfolgt mittels Stanz-, Vakuumsaug-
oder ggf. offener Exzisions-Biopsie und anschlieRender histopathologischer
Gewebeuntersuchung.

Nach der Bestatigung eines Mammakarzinoms erfolgt eine Ausbreitungsdiagnostik
welche in der Regel neben der Brustuntersuchung aus einer Untersuchung der
Lymphabflussgebiete sowie, bei klinischem Verdacht, aus einer Fernmetastasensuche
besteht.

Die Stadieneinteilung erfolgt anhand der in Tabelle 1 und 2 beschriebenen Faktoren.

Pathologische Diagnostik

Die routineméRige pathologische Aufarbeitung beinhaltet die Bestimmung des
histologischen Subtyps, des Gradings, die Untersuchung von immunhistologischen
Parametern, wie z.B. des Progesteron- und Ostrogenrezeptorstatus, des Human-—
Epidermal-growth-factor-Rezeptor-2-(HER-2) Status sowie die Bestimmung von weiteren
tumorbiologischen Faktoren (wie z. B. Proteolyse-Faktoren) und ggf. die Durchfiihrung

von Genexpressionsanalysen.
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1.2.3.

Prognostische und pradiktive Faktoren

Prognostische und pradiktive Faktoren sind wichtig fur die weitere Therapieplanung.

Erstere helfen zu entscheiden, ob im individuellen Fall eine Therapie erfolgen soll, da sie

den naturlichen Krankheitsverlauf abschatzen.

Etablierte klassische prognostische Faktoren fir das Mammakarzinom sind die Gro3e

des Primartumors, der axillare Lymphknotenbefall und das Fehlen bzw. Vorhandensein

von Fernmetastasen (Tabelle 1). Anhand dieser Faktoren erfolgt die Einteilung des

Tumors in Stadien nach den Vorgaben der Union Internationale contre le Cancer (UICC)

(siehe Tabelle 2). Weitere Faktoren wie der histopathologische Subtyp und das

histopathologische Grading werden ebenfalls standardmaRig erhoben.

Klinische Einteilung

Pathologische Einteilung

T Primartumor

TO Kein Anhalt fir einen Primartumor

T1 Tumorgrof3e < 2 cm

T2 TumorgrofRe > 2cm und <5 cm

T3 Tumorgrof3e > 5 cm

T4 Tumor jeder Grof3e mit direkter Ausdehnung auf die Brustwand oder die Haut

N Lymphknoten

NXx Nicht beurteilbar

NO Keine regionalen Lymphknoten

Verschiebbare Lymphknotenmetastasen
N1 in den ipsilateralen axillaren
Lymphknoten

maximal 1-3 ipsilaterale axillare
Lymphknotenmetastasen

N2 | Verbackene Lymphknotenmetastasen in
den ipsilateralen axillaren Lymphknoten

maximal 4-9 ipsilaterale axillaren
Lymphknotenmetastasen

Lymphknotenmetastasen in den
N3 ipsipateralen Lymphknoten entlang der
interna mammaria.

10 und mehr ipsilaterale
Lymphknotenmetastasen oder Metastasen in
supra oder infraclaviculdren Lymphknoten

M Fernmetastasen

MO

Keine Fernmetastasen

M1

Fernmetastasen

Tabelle 1: TNM-Einteilung Mammakarzinom
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UICC Stadium | Primartumor | Lymphknotenstatus Fernmetastasen
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
1l T1, T2 N1 MO
T2, T3 NO MO
i TO, T1, T2 N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO -2 MO
alleT N3 MO
v alleT alleN M1

Tabelle 2: UICC-Stadieneinteilung Mammakarzinom

Eine Zusammenfassung der bisher bekannten prognostischen Faktoren fir

Mammakarzinom ist in Tabelle 3 dargestellt.

das

Etablierte, klinisch relevante prognostische
Faktoren

In Einzelfallen verwendete
prognostische Faktoren

TumorgrofRe Tumorzellnachweis im Knochenmark
Lymphknotenstatus Zirkulierende Tumorzellen
Histologischer Subtyp Validierte Genexpressionstest
Grading

Alter

Einbruch des Tumors in Blut- und Lymphgefal3e

Body Mass Index

Ostrogenrezeptorstatus

Progesteronrezeptorstatus

Her2-Status

Kombination des Rezeptorstatus (,triple
negativ")

Plasminogenaktivatorinhibitor 1

Urokinaseplasminogenaktivator

Proliferationsmarker

Tabelle 3: Prognosefaktoren beim Mammakarzinom (nach (15))

Préadiktive Faktoren zeigen das Ansprechen auf eine bestimmte Therapie an, helfen also

zu entscheiden, womit ein individueller Patient am besten behandelt werden kann. Einige

Seite 11 von 85



Biomarker, wie z.B. die Hormonrezeptoren oder HER2 haben sowohl prognostische als
auch préadiktive Bedeutung.

1.2.4. Therapie

Die Therapie des Mammakarzinoms folgt dem Algorithmus in Abbildung 3.

Lokal begrenztes Lokal Fernmetastasiertes
Mammakarzinom fortgeschrittenes/inflammatorisches Mammakarzinom
/ N Mammakarzinom
Brusterhaltende Brusterhaltende
Therapie moglich Therapie nicht moglich
Neoadjuvante Neoadjuvante Systemische Therapie
medikamentdse medikamentdse und ggf. lokale
Therapie Therapie Massnahmen

Brusterhaltende Operation H Mastektomie H Brusterhaltende Operation

v
Adjuvante Therapie Adjuvante Therapie || Adjuvante Therapie
(Bestrahlung/ (Bestrahlung/ (Bestrahlung/
medikamentdse medikamentodse medikamentdse
Therapie Therapie Therapie

Abbildung 3 : Therapiealgorithmus Mammakarzinom (nach (16))

Neoadjuvante Therapie

Eine neoadjuvante Therapie ist bei Patientinnen mit einem Her2-positiven oder triple-
negativen Karzinom sowie bei lokal fortgeschrittenen, inflammatorischen oder priméar
inoperablen Mammakarzinomen indiziert. Auch bei Patientinnen mit lokal begrenzten
Tumoren sollte die Durchfihrung einer neoadjuvanten Therapie in Betracht gezogen
werden, da dieses Vorgehen eine Beurteilung der Wirksamkeit der Behandlung
ermaglicht.
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Operation

Ziel der operativen Therapie ist die Entfernung des Tumors mit einem tumorfreien
Resektionsrand von mindestens 1 mm (R0). Je nach TumorgroRe ist eine
brusterhaltende Therapie oder eine (modifizierte) radikale Mastektomie angezeigt. Die
Beurteilung des Lymphknotenstatus erfolgt mittels Sentinel-Lymphknoten-Technik und
ggf. anschlielRender Axilladissektion.

Adjuvante Therapie

Eine adjuvante medikamentdse Therapie gefolgt von einer adjuvanten Strahlentherapie
senkt das Rezidivrisiko. Der individuelle Nutzen dieses Vorgehens hangt allerdings von
den biologischen Charakteristika des Tumors, dem Tumorstadium, von Art und Intensitat
der Chemotherapie und von dem Allgemeinzustand der Patientin ab. Die am haufigsten
eingesetzten Substanzen sind Cyclophosphamid, Antrazykline, Doxorubicin und Taxane.
Bei Patientinnen, bei denen der Tumor Ostrogenrezeptoren und/oder
Progesteronrezeptoren exprimiert ist eine endokrine Therapie indiziert, bei Patientinnen
mit positivem HER-2 sollte eine adjuvante Therapie mit einem anti-Her2-Antikoérper

durchgefuhrt werden.

1.3. Kolorektales Karzinom

1.3.1. Epidemiologie

Circa 34.000 Manner und 29.000 Frauen erkranken jahrlich in Deutschland an einem
kolorektalen Karzinom oder einem Karzinom des Analkanals. Damit steht diese Krebsart
an zweiter Stelle der Neuerkrankungen bei Frauen und an dritter Stelle bei Mannern. Die
relative 5-Jahres-Uberlebensrate betragt Gber alle Stadien betrachtet 64% bei den
Frauen und 65% bei den Mannern. Die Erkrankungshaufigkeit steigt mit hoherem
Lebensalter kontinuierlich an (Abbildung 4).
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Abbildung 4 Altersspezifische Erkrankungsraten beim kolorektalem Karzinom (inklusive Analkarzinome)
nach Geschlecht in Deutschland 2009-2010 (aus (1))

Die Mehrzahl der bisher vorliegenden epidemiologischen Daten unterscheidet nicht
zwischen Kolon- und Rektumkarzinomen, allerdings haufen sich die Hinweise, dass es
sich um zwei unterschiedliche Erkrankungen mit unterschiedlicher Prognose und
Ursache handelt.

Lange Zeit ging man davon aus, dass kolorektale Karzinome immer auf Basis von
Adenomen entstehen. Diese Vorstellung wird durch das bessere molekulare Verstandnis
der Tumorentwicklung zunehmend revidiert (17, 18). Unumstritten ist allerdings nach wie
vor der Nutzen des Koloskopiescreenings, an dem Patienten in Deutschland ab einem
Alter von 55 Jahren teilnehmen kénnen. Durch die Entfernung von Adenomen und
Polypen wéahrend der Untersuchung kann der Entstehung von Darmkrebs vorgebeugt
werden, weshalb das Koloskopiescreening sowohl der Friherkennung als auch der
Pravention dient (19). Eine obere Altersgrenze fur dieses Screening ist in Deutschland
nicht festgelegt.

Zu den gesicherten Risikofaktoren fur das kolorektale Karzinom gehdéren Umweltfaktoren
wie Alkohol- und Tabakkonsum sowie Ernéhrungsgewohnheiten und mangelnde
korperliche Aktivitat (20-24).

Weiterhin von Bedeutung sind genetische Dispositionen wie z. B. die familiare
adenomattse Polyposis oder das Lynch-Syndrom (25). Weiterhin besteht bei Patienten
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mit chronisch entzindlichen Darmerkrankungen wie der Colitis ulcerosa oder dem

Morbus Crohn ein erhdhtes Risiko, ein kolorektales Karzinom zu entwickeln.

1.3.2. Diagnostik

Die Durchfuhrung einer Koloskopie zum Screening und/oder bei Verdacht auf das
Vorliegen eines kolorektalen Karzinoms (z. B. bei positivem Test auf okkultes Blut im
Stuhl) bietet eine hohe Spezifitat und Sensitivitat zur Erkennung von Karzinomen sowie
die Madglichkeit der endoskopischen Therapie von praneoplastischen Lasionen.
AulRerdem dient die Koloskopie der Histologiegewinnung.

Je nach Befund der Koloskopie und v. a. der feingeweblichen Untersuchung des
entnommenen Gewebes erfolgt eine Ausbreitungsdiagnostik mittels Endosonographie,
Becken-MRT, RoOntgen Thorax und ggf. Thorax/Abdomen-Computertomographie.
Andere bildgebende Verfahren wie z.B. eine Positronen-Emissions-Tomographie oder

eine Skelettszintigraphie werden nicht routinemalig eingesetzt.

Pathologische Diagnostik

Die routinemafige pathologische Untersuchung beinhaltet die Bestimmung des
histologischen Subtyps und des Gradings. Die molekularpathologische Bestimmung
verschiedener anderer Faktoren wird zunehmend in die Routinediagnostik tbernommen.
Derzeit klinisch relevant sind v. a. die Bestimmung des K-ras Status, des N-ras Status

und des B-raf Status, welche sowohl prognostische als auch pradiktive Bedeutung haben.

1.3.3. Prognostische und pradiktive Faktoren

Klassische prognostische Faktoren fur das kolorektale Karzinom sind die Tumorgrol3e,
der Lymphknotenbefall und das Vorhandensein bzw. Fehlen von Fernmetastasen
(Tabelle 4). Anhand dieser Faktoren erfolgt die Einteilung in Stadien nach UICC oder
nach der heute kaum noch gebrauchlichen Duke-Klassifikation (siehe Tabelle 5). Nach

wie vor ist das Tumorstadium der am haufigsten verwendete prognostische Faktor.
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Klinische und Pathologische Einteilung

T Primartumor

TO | Kein Anhalt fir einen Primartumor

T1 | Infiltration der Submucosa

T2 | Infiltration der Muscularis propria

T3 | Infiltration durch die Muscularis Propria bis zur Subserosa

T4 | |nfiltration durch die Subserosa, Befall von Peritoneum, Invasion benachbarter Organe

N Lymphknoten

Nx | Nicht beurteilbar

NO | Keine regionalen Lymphknoten

N1 | 1-3 Lymphknotenmetastasen

N2 | > 4 Lymphknotenmetastasen

M Metastasen

MO | Keine Fernmetastasen

M1 | Fernmetastasen

Tabelle 4: TNM-Einteilung Kolorektales Karzinom

uicC Duke Astler Coller Primartumor Lymph - Fern-
Stadium Klassifikation Klassifikation knotenstatus metastasen
0 Tis NO MO
| Duke A Stage A T1, T2 NO MO
1] Duke B Stage B1, B2 T3, T4 NO MO
" Duke C Stage C1,C2 T1, T2, T3, T4 | N1-3 MO
v Duke D Stage D alle T alle N M1

Tabelle 5: UICC-Einteilung kolorektales Karzinom

Weitere prognostische Faktoren wie das Tumorgrading, der Tumorregressionsgrad nach

neoadjuvanter Behandlung und der zirkumferentielle Absetzungsrand werden heute

ebenfalls standardmé&lRig erhoben, sind aber als prognostischer Faktor nicht etabliert.

Das Alter wird ebenfalls als prognostischer Faktor diskutiert, hat aber keinen etablierten

Stellenwert.

Eine Ubersicht der prognostischen Faktoren mit hohem und mittlerem Evidenzgrad findet

sich in Tabelle 6.

Seite 16 von 85




Hoher Evidenzgrad
Tumorgrof3e/Invasionstiefe

Lymphknotenstatus/Anzahl der entfernten Lymphknoten

GefaRinfiltration

Resektionsstatus

Carcinoembryonic Antigen im Blut

Mittlerer Evidenzgrad

Grading

Tumorregressionsgrad

Zirkumferentieller Resektionsrand

Histologischer Subtyp

Tabelle 6 : Prognostische Faktoren beim kolorektalen Karzinom (nach (26))

1.3.4. Therapie

Die Therapie des kolorektalen Karzinoms erfolgt in Abh&angigkeit des Tumorstadiums und
der Lokalisation. Eine Ubersicht tiber den Therapiealgorithmus findet sich in Abbildung 5.

Neoadjuvante Therapie

Eine neoadjuvante Radio- oder Radiochemotherapie ist bei Rektumkarzinomen im UICC-
Stadium 1l und Il indiziert, bei fraglichem Lymphknotenbefall kann auch eine sofortige
Operation erwogen werden.

Die am haufigsten eingesetzten Substanzen zur neoadjuvanten Therapie sind
Kombinationstherapien  aus  Fluoropyrimidin  (5-Fluorouracil/Folinsdure  oder
Capecitabin), Irinotecan, Oxaliplatin sowie, je nach Rezeptorstatus, monoklonale
Antikdrper wie z. B. Bevacizumab, Cetuximab oder Panitumumab.

Beim Kolonkarzinom ist eine neoadjuvante Therapie nicht indiziert.
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Stadium | Stadium I Stadium Il Fernmetastasiertes
kolorektales kolorektales kolorektales kolorektales
Karzinom Karzinom Karzinom Karzinom
Primér Primar
resektable irresektable
Metastasen Metastasen
Neoadjuvante Radio | Systemische Theraple
(Chemo)Therapie (bei
Rektumkarzinomen) ﬂ
v v B v Vv
Operation
‘ Keine weitere Theraple Adjuvante Therapie (medikamentdse Therapie) ‘ Keine weitere Therapie

Abbildung 5 : Therap|ealgorlthmus kolorektales Karzinom (nach (27))

Operation

Die operative Entfernung des Tumors gilt nach wie vor als einzige kurative Option; dies
gilt sowohl fur Patienten im Stadium I-1ll als auch fiur Patienten mit resezierbaren
Fernmetastasen.

Ziel der operativen Therapie ist die vollstandige Entfernung des Tumors. Je nach Lage
erfolgt diese mittels einer Hemikolektomie, einer erweiterten Hemikolektomie bzw. eine
Rektumresektion/-exstirpation mit einer totalen Mesorektumresektion oder einer
partiellen  Mesorektumresektion inklusive der Entfernung des regionaren
Lymphabflussgebiets (mindestens 12 Lymphknoten). Eine Sentinel-Node-Biopsie hat
beim kolorektalen Karzinom momentan keinen Stellenwert.

In der palliativen Situation wird eine operative Entfernung des Primartumors nur bei

entsprechender klinischer Symptomatik durchgefihrt.

Adjuvante Therapie

Bei Patienten mit einem rektalen Karzinom UICC-Stadium 1l und lll, die keine
neoadjuvante Radiochemotherapie oder Kurzzeit-Radiotherapie erhalten haben, sollte

eine adjuvante Radiochemotherapie erfolgen, um die Fernmetastasenrate zu verringern.
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Patienten mit einem Kolonkarzinom UICC II und Il sollten méglichst im Rahmen von
Studien therapiert werden, um die Datenlage bzgl. der adjuvanten Therapie zu
verbessern.

Fir Patienten mit einem kurativ resezierten Kolon- oder Rektumkarzinom im Stadium | ist

eine adjuvante Therapie nicht indiziert.

1.4. Fragestellung

Krebs tritt vor allem bei alteren Menschen auf, welche aber vor allem hinsichtlich der
Komorbiditaten und der daraus resultierenden Komedikation eine sehr heterogene
Gruppe darstellen. Dennoch wird das chronologische Alter von Patienten in der klinischen
Praxis haufig als entscheidender Faktor bezlglich der Wahl der weiteren Therapie
einbezogen.

Fraglich ist jedoch, inwieweit Alter an sich ein unabhangiger Prognosefaktor bzgl. des
Gesamtiiberlebens und des krankheitsspezifischen Uberlebens bei Tumorpatienten
darstellt.

Vor diesem Hintergrund soll in dieser Arbeit Uberprift werden, ob anhand des Alters bei
Diagnosestellung, unabhdngig von anderen Prognosefaktoren, eine Vorhersage
beziiglich des Gesamtiiberlebens, des tumorfreien Uberlebens, des lokalrezidivfreien
Uberlebens und des fernmetastasenfreien Uberlebens getroffen werden kann.
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2. Methodik

In den letzten Jahren erfolgen zunehmend Bemuhungen, Therapieentscheidungen dem
biologischen Alter angepasst durchzufiihren; im klinischen Alltag werden Therapie und
Haufigkeit der Nachsorge jedoch héaufig an das chronologische Alter angepasst. In der
Praxis sind altere Patienten mit vergleichbarer Krankheitssituation oft untertherapiert,
haben langere Nachsorgeintervalle und nehmen im Vergleich zu jingeren Patienten
seltener am klinischen Fortschritt teil (28). Die Grunde hierfur sind vielschichtig. So
spielen neben erhohten Komorbiditaten und physiologischen Veranderungen auch
andere Faktoren wie geringere Mobilitat und daraus resultierend eine seltenere
Behandlung von alteren Patienten in spezialisierten onkologischen Zentren eine Rolle
(29).

Auch in klinischen Studien sind &ltere Patienten h&ufig ausgeschlossen, wobei auch hier
die Gruppe der jungen Patienten oft keine gesonderte Betrachtung findet.

Insgesamt ist unklar, inwieweit das chronologische Alter an sich einen Einfluss auf das
Uberleben bei Tumorpatienten hat.

Um diesen Einfluss auf die Prognose beziiglich des Uberlebens bei Tumorpatienten
untersuchen zu kénnen, wird eine Patientengruppe mit uniformer altersunabhangiger
Behandlung und standardisierter Nachsorge benétigt. Aus den oben genannten
altersabhangigen Unterschieden in Therapie und Nachsorge kénnen ,real world data“
aus klinischen Krebsregistern fiur diese Analyse nicht verwendet werden. Um die
Storfaktoren der unterschiedlichen Behandlung und Nachsorgeintervalle aufgrund des
Alters auszuschalten, eigenen sich klinische Studien bei denen das Therapieschema
sowie die Nachsorgeintervalle fur alle teiinehmenden Patienten unabhangig vom Alter
festgeschrieben sind. Nachteilig bei der Betrachtung von klinischen Studiendaten ist die
meist deutlich beschrankte Nachbeobachtungszeit, welche v.a. bei Tumorarten mit guter
Prognose nur begrenzte Aussagen beziiglich des Uberlebens mdglich macht.

Um geeignete Daten fur die Analyse zu bekommen, ist eine grol3e Studiendatenbank mit
langer  Nachbeobachtungszeit und regelm&Rigen  Plausibilitatschecks  zur
Qualitatssicherung notwendig. Deshalb haben wir uns fir eine Analyse der Daten aus der
Studiendatenbank der European Organisation for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) entschieden.
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Die Studien der EORTC fur solide Tumoren wurde fir dieses Projekt analysiert (siehe
Tabelle 7: Studienprotokolle der EORTC sowie Abbildung 6: Consort Flowchart).

Um eine moglichst grofRe und homogene Datenlage zu erreichen, wurden Tumorentitaten
mit prospektiven Studien mit weniger als 1000 Patienten in der elektronischen Datenbank
aus der weiteren Betrachtung ausgeschlossen.

Von den verbleibenden 20 Studien wurden 6 Studien, bei denen der primare Endpunkt
noch nicht analysiert und die Datenbank daher noch nicht bereinigt werde konnte,
ausgeschlossen.

Aus den verbleibenden 6 Entitaten wurden die zwei Entitaten mit der grofdten
Patientenanzahl fir die weitergehende Analyse ausgewahlt. Dabei handelte es sich um
Mammakarzinome (5 Studien) und kolorektale Karzinome (3 Studien). Eine Studie der
Entitat Mammakarzinome, welche die Wertigkeit einer Strahlentherapie bei Patienten mit
einem duktalen Karzinom in situ (DCIS) untersuchte, wurde aus der weiteren Analyse

ebenfalls ausgeschlossen.

Tumorentitat Anzahl der Studienprotokolle
Analkarzinome 3
Gallengangskarzinome 3
Harnblasenkarzinome 41
Gehirntumore 53
Brusttumore 91
Zervixkarzinome 13
Kolorektale Karzinome 41
Endometriumkarzinome 13
Osophaguskarzinome 9
Ewingsarkome 2
Eileiterkarzinome 3
Magenkarzinome 17
Kopf-Hals-Tumore 50
Nierenkarzinome 30
Lebertumore 9
Lungentumore 93
Melanome 37
Mesotheliome 11
Neuroendokrine Tumore 1
Osteosarkome 6
Ovarialkarzinome 43
Pankreaskarzinome 13
Peniskarzinome 1
Prostatakarzinome 41
Weichgewebs- und Knochensarkome 63
Solide Tumore (nicht naher spezifiziert) 6
Testikulare Karzinome 19
Schilddriisenkarzinome 3

Seite 21 von 85



Tumorentitat Anzahl der Studienprotokolle
Uteruskarzinome 4
Aderhautmelanome 4
Vulvakarzinome 2

Tabelle 7: Studienprotokolle der EORTC nach Entitat (Mehrfachnennung maglich)

Studien der EORTC nach Entitaten (31
Entitdten mit insgesamt 746 Studien)

726 Studien ausgeschlossen, da Anzahl
der Teilnehmer < 1000

v

\ 4

Brusttumore: 8 Studien
Kolorektale Karzinome: 4 Studien
Melanome: 4 Studien
Prostatakarzinome: 1 Studie
Lungentumore: 1 Studie
Gehirntumore: 1 Studie
Harnblasenkarzinome: 1Studie

6 Studien ausgeschlossen, da
Datenbank noch nicht bereinigt

v

Brusttumore: 5 Studien
Kolorektale Karzinome: 3 Studien
Melanome: 3 Studien
Prostatakarzinome: 1 Studie
Lungentumore: 1 Studie
Harnblasenkarzinome: 1 Studie

6 Studien ausgeschlossen, da geringere
Patientenanzahl

v

A4

2 Entitaten mit der grof3ten
Patientenanzahl:

Brusttumore: 5 Studien
Kolorektale Karzinome: 3 Studien

v

1 Studie ausgeschlossen, da DCIS

Finale Analyse:
Mammakarzinome: 4 Studien
Kolorektale Karzinome: 3 Studien

Abbildung 6 : Consort Flowchart zur Analyse der Studien
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2.1.

Analysierte Studien zum Mammakarzinom

Eine Ubersicht der analysierten Studien zum Mammakarzinom findet sich in Tabelle 8.

Studienkiirzel

EORTC-22922-
10925-ROG-BCG

EORTC-22881-
10882-ROG-BCG

EORTC-10901-
BCG (35)

EORTC-10854-
BCG (36-39)

(30) (31-34)

Studientitel Phase llI Phase Il study in Randomized phase | Phase Il trial of
randomized trial the conservative Il study of adjuvant | perioperative
investigating the management of chemotherapy adjuvant
role of internal breast carcinoma followed by chemotherapy in
mammary and by tumorectomy adjuvant Tamoxifen | Breast Cancer
medial and radiotherapy: versus nil for
supraclavicular (IM- | assessment of the patients with
MS) lymph node role of a booster operable breast
chain irradiation in dose of cancer
stage I-lll breast radiotherapy (Joint
cancer (Joint study | study of the
of the EORTC EORTC
Radiotherapy Radiotherapy
Cooperative Group | Cooperative Group
and the EORTC and the EORTC
Breast Cancer Breast Cancer
Cooperative Group | Cooperative Group)

EORTC

22922/10925)
Rekrutierungs- Juli 1996 - Januar Mai 1989 — Juli Marz 1991 — Mai Mai 1986 — Mérz
zeitraum 2004 1996 1999 1991

Studiendesign

Randomisierte
multizentrische
Phase-lll-Studie

Randomisierte
multizentrische
Phase-lll-Studie

Randomisierte
multizentrische
Phase-llI-Studie

Randomisierte
multizentrische
Phase-lll-Studie

Therapie adjuvant adjuvant adjuvant adjuvant
Einschlusskritierien
Alter < 75 Jahre < 70 Jahre Ohne < 70 Jahre
Einschrankung (Patientinnen < 50
Jahren mit axillaren
Lymphknoten-
metastasen kénnen
nicht einge-
schlossen werden)
Tumorstadium Tx, TO-3, NO-2, MO | T1-2, NO-1, MO T1-3, NO-1, MO T1-3, NO-2, MO
UICC I, II, IlI UICC I, Il UICC I, II, 1l UICC I, II, IlI
Histologie Invasives Invasives Invasives Invasives
Adenokarzinom Adenokarzinom Mammakarzinom Mammakarzinom
Endpunkte * Gesamtluberleben |» Lokalrezidivfreies |+ Gesamtiiberleben |+ Gesamtiiberleben
» Krankheitsfreies Uberleben » Krankheitsfreies * Metastasenfreies
Uberleben Kosmetisches Uberleben Uberleben
« Metastasenfreies | Ergebnis * Rolle des
Uberleben Ostrogenrezeptors
Todesursache
Patientenanzahl 4004 5569 1863 2795

Tabelle 8: Ubersicht der analysierten Studien zum Mammakarzinom
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2.1.1. EORTC-22922-10925-ROG-BCG

Die EORTC-22922-10925-Studie ist eine Intergroup-Studie der Radiation Oncology
Group (ROG) und der Breast Cancer Group (BCG) mit dem Ziel, den Nutzen der
Bestrahlung der medialen supraklavikularen Lymphknotenkette und der Lymphknoten
entlang der A. mammaria interna bei Patientinnen mit Brustkrebs im UICC-Stadium I-11I
zu untersuchen.
Folgende, fir diese Analyse verwendeten Daten wurden im Rahmen der Studie erhoben:
Eligibility Checklist
» Kilinische T-Kategorie (TO, T1, T2, T3, T4, unbekannt; Einteilung nach Tabelle 2)
» Kilinische N-Kategorie (NO, N1, N2, N3, N4, unbekannt; Einteilung nach Tabelle 2)
* Menopausal-Status (pramenopausal, perimenopausal (Amenorrhée < 1 Jahr)
postmenopausal, artifizielle Menopause)
e Pathologische T-Kategorie (TO, T1, T2, T3)
» Pathologische N-Kategorie (NO, N1, N2, N3)
On-Study Form
« ECOG-/WHO-Status (0, 1, 2, 3, 4, unbekannt)

Anzahl der untersuchten axillaren Lymphknoten

Anzahl der befallenen axillaren Lymphknoten
« Ostrogenrezeptorstatus (positiv, negativ, unbekannt)
* Progesteronrezeptorstatus (positiv, negativ, unbekannt)
Follow-up Form
e Datum der letzten Untersuchung
* Rezidiv in den regionalen Lymphknoten (ja, nein)
e Datum regionales Rezidiv
» Lokalrezidiv (ja, nein)
» Datum Lokalrezidiv
* Neuer Primartumor (nein, kontralateraler Brustkrebs, kontralateraler Brustkrebs
und anderer neuer Primartumor, Karzinom in situ und nicht melanomatdser
Hautkrebs, anderer neuer Primartumor)
* Datum neuer Primartumor
* Fernmetastasen (ja, nein)

* Datum Fernmetastasen
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Death Form

* Todesdatum

» Todesursache (Brustkrebs, andere maligne Erkrankung, Toxizitat, Infektion,

kardiovaskular, andere assoziierte chronische Erkrankung, andere, unbekannt)

e Datum lost to follow-up

« Uberlebensstatus (lebend, tot, lost to follow-up)
In der Auswertung dieser Studie zeigte sich eine signifikante Verbesserung des
brustkrebsspezifischen Uberlebens in der Gruppe der Patientinnen, welche die

zusatzliche Bestrahlung erhalten haben.

2.1.2. EORTC-22881-10882-ROG-BCG

In die EORTC-22881-10882-Intergroup-Studie der ROG und der BCG wurden von Mai
1989 bis Juni 1996 5569 Patientinnen mit Brustkrebs in frihen Stadien (UICC | und II)
eingeschlossen, um die Auswirkung einer lokalen Dosisaufsattigung des Tumorbettes
(,Boost-Bestrahlung®) auf das lokalrezidivfreie Uberleben zu untersuchen.

Im Rahmen der Studie wurden folgende, fir diese Analyse verwendete Parameter
erfasst:

On-Study Form

* Menopausal-Status (pramenopausal, postmenopausal, artifizielle Menopause)

» Performance Status (0, 1, 2, 3, 4)

e Tumorgrél3e in mm nach klinischer Untersuchung

e TumorgrélRe in mm nach Mammographie

» Kilinische N-Kategorie (NO, N1, N2, unbekannt; Einteilung nach Tabelle 2)

* Grofdter Tumordurchmesser im pathologischen Bericht des Zentrums (in mm)

» Histologische Tumorart (invasiv duktales Karzinom, invasiv lobuléres Karzinom,
gemischtes invasives Muster, tubuléares Karzinom, medullares Karzinom, kolloides
Karzinom, andere; nach ,Histologic typing of Breast Tumors*” (40))

* Anzahl der untersuchten Lymphknoten

* Anzahl der befallenen Lymphknoten

« Ostrogenrezeptorstatus (positiv, negativ, unbekannt)

* Progesteronrezeptorstatus (positiv, negativ, unbekannt)
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Follow-up Form

« Uberlebensstatus (tot, lebend, lost to follow-up)

« Datum der letzten Untersuchung oder Todesdatum

« Todesursache (Brustkrebs, andere maligne Erkrankung, Infektion, kardiovaskular,

Behandlungskomplikation, andere, unbekannt)

* In Remission seit letzter Untersuchung (ja, nein)

* Rezidiv an der gleichen Brust (ja, nein)

» Datum Rezidiv an der gleichen Brust

» Rezidiv in den Lymphknoten auf der gleichen Seite (ja, nein)

« Datum Rezidiv in den Lymphknoten auf der gleichen Seite

* Neuer Primartumor (nein, andere Brust, anderer Primartumor)

* Datum neuer Prim&rtumor

* Fernmetastasen (ja, nein)

* Datum Fernmetastasen
Off-study Form

« Uberlebensstatus (lebend, tot, lost to follow up)

* Letztes Datum
In einer Auswertung der gesamten Patientengruppe nach 5 Jahren zeigte sich eine
signifikante Reduktion der Lokalrezidivrate, welche bei jingeren Patienten ausgepragter
war (41).
Die Analyse der 10-Jahres-Daten der Patientinnen mit RO-Resektion (n = 5318) konnte
allerdings auch eine deutliche Reduktion der Lokalrezidivrate in der Alteren
Patientengruppe nachweisen und zeigte weiterhin, dass die Hinzunahme der Boost-
Bestrahlung keinen Einfluss auf das Gesamttiberleben hatte (31). Weiterhin zeigte sich,
dass der positive Effekt der Bestrahlung auf das lokalrezidivfreie Uberleben in der Gruppe
der Patientinnen mit inkompletter Resektion (n = 251) nicht vorhanden war (42).

2.1.3. EORTC-10901-BCG

Die EORTC-10901-Studie ist eine Intergroup-Studie der BCG mit dem Ziel, den Nutzen
einer Therapie mit dem selektiven Ostrogenrezeptormodulator Tamoxifen bei
Patientinnen mit Brustkrebs in den Stadien I-llla zuséatzlich zu einer adjuvanten

Chemotherapie zu untersuchen.
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Fur diese Analyse wurden folgende, im Rahmen der Studie erfasste Parameter
verwendet:
On Study Form
* Menopausal-Status (prdmenopausal, perimenopausal (Amenorrhea < 1 Jahr),
postmenopausal)
« Ostrogenrezeptorstatus (positiv, borderline, negativ, unbekannt)
* Progesteronrezeptorstatus (positiv, borderline, negativ, unbekannt)
» Kilinische T-Kategorie (TO, T1, T2, T3, T4, unbekannt; Einteilung nach Tabelle 2)
* Kilinische N-Kategorie (NO, N1, N2, N3, N4, unbekannt; Einteilung nach Tabelle 2)
» pathologische N-Kategorie (NO, N1, N2, N3, Einteilung nach Tabelle 2)
e Anzahl der untersuchten Lymphknoten
* Anzahl der befallenen Lymphknoten
Follow-up Form
* Datum der letzten Untersuchung
e Status (krankheitsfrei, mit Krankheit, tot, lost to follow up)
e Art des ersten Wiederauftretens (kein, lokoregional, kontralateral,
fernmetastasiert, Kombination)
« Datum lokoregionales Rezidiv
* Datum Fernmetastasen
* Art des neuen Primartumors (kein, kontralateral, anderer, beides)
* Datum neuer Prim&rtumor
Progress Report Form
» Status (lebend ohne Krankheit, lebend mit Krankheit, tot, lost to follow-up)
 Datum
» Todesursache (Brustkrebs, anderer Krebs, kardiovaskular, andere)
« Art des ersten Wiederauftretens (kein, lokoregional, kontralateral,
fernmetastasiert, Kombination)
» Datum erstes lokoregionales Rezidiv
* Datum erste Fernmetastasen
* Art des neuen Primartumors (kein, kontralateral, anderer, beides)
* Datum neuer Primartumor
Summary Form

« Uberlebensstatus (lebend, tot, lost to follow up)
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» Datum lebend oder tot

* Todesursache (Brustkrebs, anderer Krebs, kardiovaskular, andere)
In einer Auswertung der Studie nach einem medianen Follow-up von 6,5 Jahren zeigte
sich eine signifikante Verbesserung des rezidivfreien Uberlebens mit Tamoxifen von 67%
auf 73%. Dieser Effekt war v.a. in der Gruppe der Patientinnen mit positiven axillaren

Lymphknoten zu beobachten. Das Gesamtuberleben wies keinen Unterschied auf (35).

2.1.4. EORTC-10854-BCG

In der EORTC-10854-Studie der BCG wurde untersucht, ob die Gabe eines Zyklus
Chemotherapie mit 5-Fluorouracil, Adriamycin und Cyclophosphamide am 1.
postoperativen Tag einen Uberlebensvorteil fur Patientinnen mit Brustkrebs im Stadium
[, I, 11l hat.
Folgende, im Rahmen der Studie erhobene Daten wurden fir die vorliegende Analyse
verwendet:
On Study Form

* Menopausal-Status (pramenopausal, postmenopausal)

e Klinische T-Kategorie (TO, T1, T2, T3, T4, unbekannt; Einteilung nach Tabelle 2)

* Kilinische N-Kategorie (N=0 befallene Lymphknoten, N1=1-3 befallene

Lymphknoten, N2=4-9 befallene Lymphknoten, N3>10 befallene Lymphknoten)

* Préaoperativer WHO-Performance-Status (0, 1, 2)
Pathology Form

* Maximaler Tumordurchmesser

* Anzahl entfernter Lymphknoten

« Ostrogenrezeptorintensitat (keine, schwach, moderat, stark, unbekannt)

* Progesteronrezeptorintensitat (keine, schwach, moderat, stark, unbekannt)
Progress Report Form

« Uberlebensstatus (lebend, tot, lost-to follow up)

* Datum der letzten Untersuchung oder Todesdatum

» Datum des ersten Wiederauftretens

* Art der Progression (lokoregional, fernmetastasiert, beides)

* Neuer Tumor (ja, nein)

* Datum neuer Tumor
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Datum erste lokale Progression

Datum erste Fernmetastasierung

Flow Sheet

Datum der Untersuchung
Krankheitsstatus (Krankheit abwesend, Verdacht auf Krankheit, Krankheit
bestéatigt)

Wiederauftreten (lokal, regional, fern, alles)

Summary Form

Datum der Beendigung der Studie

Grund fur die Beendigung der Studie (tot, lost to follow up, Behandlung verweigert,
Progression, Protokollverstol3, andere, nicht auswertbar)

Datum Rezidiv

Datum Fernmetastase

Wiederauftreten bestatigt (ja, nein)

Uberlebensstatus (lebend, tot)

Todesdatum/Datum des letzten Kontaktes

Todesursache (Brustkrebs, andere maligne Erkrankung, Toxizitét, kardiovaskular,

Infektion, andere chronische Erkrankung, unbekannt)

In der Auswertung nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 11 Jahren zeigte

sich ein signifikanter Nutzen der perioperativen Chemotherapie in Hinblick auf das

Gesamtiuberleben. Jingere Patientinnen (unter 50 Jahren) profitierten nicht mehr als
Patientinnen tber 50 Jahre (38).

2.1.5. Zusammenfassung der Daten flr die Analyse

Die Daten aus den oben genannten Studien wurden zunéchst in Excel und anschliel3end
in SPSS exportiert.

Fur alle Patientinnen wurden die Daten wie folgt kodiert:

Studiennummer
Alter bei Registrierung
Uberlebensstatus (tot, lebend, lost to follow up; aus Flow Sheet, Progress Report

Form, Summary Form, Follow-up Form)
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Datum letzter Kontakt (letztes Datum; aus Flow Sheet, Progress Report Form,
Summary Form, Follow-up Form, Off-Study Form oder Death Form) oder
Todesdatum (aus Flow Sheet, Progress Report Form, Summary Form, Follow-up
Form, Off-Study Form oder Death Form)

Art des ersten Wiederauftretens  (lokoregional, fernmetastasiert, beides; aus
Flow Sheet, Progress Report Form, Summary Form oder Follow-up Form)

Datum des ersten Wiederauftretens (erstes Datum; aus Flow Sheet, Progress
Report Form, Summary Form oder Follow-up Form)

Lokoregionales Rezidiv (ja, nein; aus Flow Sheet, Progress Report Form,
Summary Form oder Follow-up Form)

Datum des lokoregionalen Rezidivs  (erstes Datum; aus Flow Sheet, Progress
Report Form, Summary Form oder Follow-up Form)

Fernmetastasierung (ja, nein; aus Flow Sheet, Progress Report Form, Summary
Form oder Follow-up Form)

Datum der Fernmetastasierung (erstes Datum; aus Flow Sheet, Progress
Report Form, Summary Form oder Follow-up Form)

Neuer Primartumor (ja, nein; aus Flow Sheet, Progress Report Form, Summary
Form oder Follow-up Form)

Art des neuen Primartumors

Datum des neuen Primartumors

Menopausalstatus (pramenopausal,  postmenopausal, perimenopausal,
artifizielle Menopause, unbekannt; aus On Study Form oder Eligibility Checklist)
Ostrogenrezeptorstatus  (positiv (positiv, stark, moderat), negativ (negativ, kein),
borderline, schwach, unbekannt; aus On Study Form oder Pathology Form)
Progesteronrezeptorstatus  (positiv (positiv, stark, moderat), negativ (negativ,
kein), borderline, schwach, unbekannt; aus On Study Form oder Pathology Form)
Pathologisches Tumorstadium  (pT (pTO, pT1 (< 2cm), pT2 (> 2cm und <5 cm),
pT3 (> 5 cm), pT4, unbekannt; entweder aus Eligibility Checklist, On Study Form
oder Pathology Report oder Einteilung nach der TNM Klassifikation (siehe Tabelle
2)), PN (pNO, pN1, pN2, pN3, unbekannt; entweder aus On Study Form oder
Pathology Report oder Einteilung nach der TNM Kilassifikation (siehe Tabelle 2))
pUICC (generiert aus pT und pN nach UICC (siehe Tabelle 3), nur mdglich fur
Patientinnen der Studien 22922, 22881 mit pT und pN)
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» Performance-Status (0, 1, 2, unbekannt; aus On Study Form)

» Altersgruppe bei Registrierung

50-59 Jahre, 60 bis 69 Jahre, > 70 Jahre)

bei

Gesamtuberlebens (wie z.

Patientinnen, denen

Todeszeitpunkt) oder bzgl.

Fernmetastasen (wie z. B.

widerspruchliche

des Auftretens eines

oder

B. Nachsorgedatum nach Todesdatum,

unterschiedliche Datumsangaben bzgl.

fehlende

(< 30 Jahre, 30 bis 39 Jahre, 40 bis 49 Jahre,

Daten bzgl. des

unbekannter

lokoregionalen Rezidivs oder

des ersten

Wiederauftretens auf verschiedenen Nachsorgebdgen, unbekanntes Datum) vorlagen,

wurden von der Analyse ausgeschlossen.

2.2.

Analysierte Studien zum kolorektalen Karzinom

Eine Ubersicht der analysierten Studien zum kolorektalen Karzinom findet sich in

Tabelle 9.

Studienkurzel EORTC-22921-ROG (43-

46)

EORTC-40871-
GITCG®

EORTC-40911-
GITCG (47)

Studientitel Four arms phase Ill clinical
trial for T3-T4 resectable
rectal cancer comparing pre-
operative pelvic irradiation to
pre-operative irradiation
combined with fluorouracil
and Leucovorin with or
without post-operative

adjuvant chemotherapy

A simple, large-scale
randomized phase Il
trial on hepatic perfusion
of 5-FU and heparin in
resectable cancer of the
colon and rectum

A phase Il study of
adjuvant regional and
systemic
chemotherapy in high
risk resected colorectal
cancers

Rekrutierungs -
zeitraum

April 1993 - Méarz 2003

Juli 1987 — Mérz 1993

Februar 1993 — Juli
1998

Randomisierte
multizentrische Phase-IlI-
Studie

Studiendesign

Randomisierte
multizentrische Phase-
I1I-Studie

Randomisierte
multizentrische Phase-
I1I-Studie

Therapie neoadjuvant adjuvant adjuvant
Einschlusskriterien
Alter < 80 Jahre < 80 Jahre Ohne Einschrankung
Tumorstadium Rektumkarzinom Kolorektales Karzinom Kolorektales Karzinom
T3-4, Nx, MO T1-4, NO-2, MO T1-3, NO-2, MO
UICC I, II, 1l UICC I, II, IlI UICC I, II, Il
Histologie Adenokarzinom Keine Spezifizierung Adenokarzinom
Endpunkte » Gesamtuberleben » Gesamtuberleben » Gesamtuberleben
 Krankheitsfreies Uberleben |+ Lokalrezidivfreies * Rezidivfreies
Uberleben Uberleben
Patienten - 1011 1185 1857
anzahl

*nicht publiziert

Tabelle 9: Ubersicht der analysierten Studien zum kolorektalen Karzinom
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2.2.1. EORTC-22921-ROG

Die EORTC-22921-Studie der ROG untersuchte den Nutzen der Hinzunahme einer pra-

und/oder postoperativen Chemotherapie zu einer préaoperativen Strahlentherapie bei

Patienten mit einem resektablen T3-T4-Rektumkarzinom.

Folgende fir die Studie erfassten Parameter wurden fir die vorliegende Analyse

verwendet:
On Study Form

Geschlecht (ménnlich, weiblich)

Kdrpergrol3e (in cm)

Gewicht (in kg)

Performance-Status (0, 1, 2, unbekannt)

Klinisches T-Stadium (cT1, cT2, cT2 nach UICC-Klassifikation 1987)

Klinisches T-Stadium nach Ultraschall (cT1, cT2, cT2 nach UICC-Klassifikation
1987)

Histologischer Typ (Adenokarzinom, muzindses Karzinom, Siegelringkarzinom,
andere, unbekannt)

Histologischer Differenzierungsgrad (gut differenziert, maRiggradig differenziert,

schlecht differenziert, unbekannt)

Pathology Form

Histologischer Typ (Adenokarzinom, muzindses Karzinom, Siegelringkarzinom,
andere, unbekannt)

Histologischer Differenzierungsgrad (gut differenziert, maRiggradig differenziert,
schlecht differenziert, unbekannt)

Ausbreitung in die Rektumwand (steril (ohne residuale Tumorzellen), nur in die
Mukosa/Submukosa, bis in die Muskularis propria, tber die Muskularis propria
hinaus)

Anzahl untersuchter Lymphknoten

Anzahl positiver Lymphknoten

Follow-up Form

Uberlebensstatus (lebend, tot, lost to follow up)
Todesursache (Rektumkarzinom, andere maligne Erkrankung, toxischer Tod,

interkurrenter Tod, andere, unbekannt)
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* Hinweis auf Progression beim letzten Besuch (ja, nein)

e Datum lokale Progression

» Datum Fernmetastasierung

* Neuer Primartumor (ja, nein)

* Datum neuer Primartumor
Die erste Analyse der Studiendaten zeigte keinen signifikanten Vorteil der pra- und/oder
postoperativen Chemotherapie flir das Gesamtuberleben, allerdings zeigten die
Patienten, welche die Chemotherapie erhalten haben ein signifikant besseres
lokalrezidivfreies Uberleben (46).
In einer weiteren Analyse der Studiendaten nach einem medianen Follow-up von 10,4
Jahren zeigte sich keine Vorteil der adjuvanten Chemotherapie auf das krankheitsfreie

Uberleben oder das Gesamtiiberleben (43).

2.2.2. EORTC-40871-GITCG

In der EORTC-40871-Studie der Gastro Intestinal Tract Cancer Cooperative Group
(GITCG) wurde untersucht, inwieweit eine adjuvante Perfusion der Portalvene mit 5-
Fluoruracil (5-FU) und Heparin Einfluss auf das krankheitsfreie Uberleben bei Patienten
mit einem kolorektalen Tumor im Stadium I-11l hat.
Folgende Daten, welche fir die vorliegende Analyse verwendet wurden, wurden im
Rahmen dieser Studie dokumentiert:
Registration Form

» Lokalisation (Kolon, Rektum)
Initial Report

* Geschlecht (weiblich, mannlich)

* Gewicht (in kg)

* Koarpergrol3e (in cm)

e Tumorausdehnung (kein Tumor, Mukosa, Muskularis, Subserosa, durch die
Subserosa, an andere Strukturen angrenzend, an andere Organe angrenzend,
andere)

e Anzahl der untersuchten Lymphknoten

* Anzahl der entfernten Lymphknoten
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Follow-up Form

Datum letzter Kontakt

Anhalt fur Progression (ja, nein)

Art der Progression (nur lokal, nur fernmetastasiert, beides)
Uberlebensstatus (lebend, tot, lost to follow-up)
Todesdatum

Todesursache

Zweiter Primartumor (nein, kolorektal, anderer Tumor)

2.2.3. EORTC-40911-GITCG

Die EORTC-40911-Studie der GITCG untersuchte den Nutzen einer zusatzlichen

regionalen Chemotherapie (intraperitoneale oder intraportale Gabe) in Kombination mit

einer systemischen Chemotherapie auf das Gesamt- und das rezidivfreie Uberleben bei

Patienten mit kolorektalen Karzinomen Stadium Il — Ill. Weiterhin verglich diese Studie

Fluorouracil und Folinsaure mit Fluorouracil und Levamisole als systemische
Chemotherapie (47).

Dazu wurden folgende, hier verwendete Daten dokumentiert:
On Study Form

Geschlecht (weiblich, mé&nnlich)

Gewicht (in kg)

Kdrpergrol3e (in cm)

Anzahl der untersuchten Lymphknoten

Anzahl der befallenen Lymphknoten

Histopathologisches Grading (gut differenziert, maRig differenziert, schlecht
differenziert, andere)

Staging nach Astler-Coller (A, B1, B2, C, D, andere)

Follow-up Form

Datum letzter Kontakt

Hinweis auf Progression (ja, nein)

Art der Progression (lokal, fernmetastasiert, beides, Zweittumor)
Datum lokale Progression

Datum distale Progression
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Eine

Uberlebensstatus (lebend, tot, lost to follow-up)
Todesdatum
Todesursache (bdsartige Erkrankung, Toxizitat adjuvante Behandlung, andere)

Zweiter Primartumor (nein, kolorektal, anderer)

Analyse der Studiendaten ergab keinen Nutzen durch die Hinzunahme einer

fluorouracilbasierten regionalen Chemotherapie gegentber der alleinigen systemischen
Chemotherapie (47).

2.2.4. Zusammenfassung der Daten fur die Analyse

Die Daten aus den oben genannten Studien wurden zunéchst in Excel und anschliel3end
in SPSS exportiert.

Fur alle Patienten wurden die Daten wie folgt kodiert:

Studiennummer

Alter bei Registrierung

Uberlebensstatus (tot, lebend, lost to follow up; aus Follow-up Form)

Datum letzter Kontakt (letztes Datum aus Follow-up Form) oder

Todesdatum (aus Follow-up Form)

Art des ersten Wiederauftretens  (lokoregional, fernmetastasiert, beides; aus
Follow-up Form)

Datum des ersten Wiederauftretens  (erstes Datum aus Follow-up Form)
Lokoregionales Rezidiv (ja, nein; aus Follow-up Form)

Datum des lokoregionalen Rezidives  (erstes Datum aus Follow-up Form)
Fernmetastasierung (ja, nein; aus Follow-up Form)

Datum der Fernmetastasierung (erstes Datum aus Follow-up Form)

Zweiter Primartumor (ja, nein; aus Follow-up Form)

Art des zweiten Priméartumors

Datum des zweiten Primartumors

Pathologische TumorgroRe (pTO, pT1, pT1, pT3, pT4, unbekannt; entweder aus
on Study Form, Initial Report oder Pathology Report, Einteilung siehe Tabelle 4)
Pathologischer Lymphknotenbefall ~ (pNO, pN1, pN2, unbekannt; entweder aus
On Study Form, Initial Report Form oder Pathology Report Form, Einteilung siehe
Tabelle 4)
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* pUICC (generiert aus pT und pN oder aus Astler-Coller Stadium (siehe Tabelle 5))
« Tumorgrading (gut differenziert, mittelgradig differenziert, schlecht differenziert,
unbekannt; aus On Study Form, Initial Report oder Pathology Report)
* Lokalisation (Kolon, Rektum, beides, unbekannt; aus On Study Form,
Registration Form oder Initial Report Form)
* Geschlecht (weiblich, mannlich; aus On Study Form oder Initial Report Form)
» Performance-Status (bei Registrierung, 0, 1, 2, unbekannt; aus On Study Form)
* Body Mass Index ((BMI = Korpergewicht in kg/(Korpergro3e in Meter)? aus
Korpergewicht und Korpergréf3e; aus On Study Form oder Initial Report Form)
* BMI-Gruppe (< 20, 20-25, > 25, unbekannt)
» Altersgruppe bei Registrierung  (unter 40 Jahre, 40 bis 49 Jahre, 50 bis 59 Jahre,
60 bis 69 Jahre, ab 70 Jahre)
Patienten, bei denen widerspriichliche oder fehlende Daten bzgl. des Gesamtiiberlebens
vorlagen (wie z.B. Nachsorgedatum nach Todesdatum, unbekannter Todeszeitpunkt)
sowie Patienten mit widersprichlichen oder unbekannten Daten bzgl. des Auftretens
eines Rezidivs oder von Fernmetastasen (wie z. B. unterschiedliche Datumsangaben auf
verschiedenen Nachsorgebdgen, unbekanntes Datum) wurden von der Analyse
ausgeschlossen.

2.3. Statistische Analysen

Es erfolgte eine Auswertung der gesamten Population innerhalb der jeweiligen Entitat mit
Hinblick auf das Gesamtiiberleben (overall survival, OS), das krankheitsfreie Uberleben
(disease-free survival, DFS), das lokoregional-rezidivfreie Uberleben (localregional
recurrence-free survival, LRFS) sowie das fernmetastasenfreie Uberleben (distant
metastasis-free survival, DMFS). Die jeweiligen Konfidenzintervalle sind ebenfalls
angegeben.

Die Analysen der Ereignisdaten im Falle eines Rezidivs und das Gesamtuberleben
wurden nach der Kaplan-Meier Methode berechnet. Diese Methode berechnet
Sterbetafeln, die die Uberlebensfunktion zum Zeitpunkt jedes Ereignisses schéatzen.
Dies basiert auf der Schatzung bedingter Wahrscheinlichkeiten und bildet aus diesen
Produkte, aus denen sich dann die Uberlebensrate zu jedem Zeitpunkt ergibt.

Fur die Berechnung des Gesamtiuberlebens wurde die Zeit zwischen der Registrierung

in die Studie und des Todes oder des letzten Kontaktes analysiert.
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Zur Berechnung des krankheitsfreien Uberlebens  wurde die Zeit zwischen der
Registrierung in die Studie und des ersten Wiederauftretens der Erkrankung
(lokoregionales Rezidiv oder Fernmetastase) analysiert.

Zur Berechnung des lokoregionalrezidivfreien Uberlebens  wurde die Zeit zwischen der
Registrierung in die Studie und des ersten lokoregionalen Wiederauftretens analysiert.
Zur Berechnung des fernmetastasenfreien Uberlebens  wurde die Zeit zwischen der
Registrierung in die Studie und des ersten Auftretens einer Fernmetastase analysiert.
Fur die Berechnungen der univariaten statistischen Vergleiche wurde der Log-Rank-Test
verwendet.

Um die Unabhangigkeit und Wertigkeit der einzelnen Faktoren beziglich des
Gesamtiiberlebens, des krankheitsfreies Uberlebens, des lokoregionalrezidivfreien
Uberlebens und des fernmetastasenfreien Uberlebens zu vergleichen wurde die
multivariate Analyse benutzt. Zur multivariaten Uberlebensschatzung wurde die
Regressionsanalyse nach Cox angewandt (48). Dabei wird der Einfluss von mehreren
Faktoren (Kovariablen) auf die Zielvariable (hier: Gesamtiberlebenszeit, krankheitsfreie
Uberlebenszeit) untersucht. Als Maf fiir den Zusammenhang zwischen dem Faktor und
der Zielvariablen wird ein Regressionskoeffizient geschétzt. Dieser zeigt bei positivem
Vorzeichen an, dass der Zusammenhang synergistisch ist, also ein erhéhtes Sterbe-/
Erkrankungsrisiko besteht bzw. bei negativem Vorzeichen, dass ein verringertes
Sterberisiko besteht (antagonistischer Zusammenhang). Faktoren, deren Einflisse am
wenigsten signifikant sind, werden durch Rulckwartselimination schrittweise
ausgeschlossen. Diese dienen als Vergleichsgruppe fir die tbrigen Faktoren.

Ein p-Wert von < 0.05 wurde als statistisch signifikant gewertet.

Alle Daten wurden mit der SPSS-Version 22.0-24.0 (SPSS Inc, Chicago, 2010 IL)

analysiert.
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3. Ergebnisse

3.1. Mammakarzinom

Von 14231 Patientinnen, welche im Rahmen der Studien rekrutiert wurden, konnten
13743 fur die vorliegende Untersuchung ausgewertet werden.

1% der Patientinnen war unter 30 Jahre, 9% 30-39 Jahre, 30% 40 -49 Jahre, 33% 50-59
Jahre, 24% 60-69 Jahre und 3% ab 70 Jahre alt.

Die Patientencharakteristika in Hinblick auf die verschiedenen Altersgruppen sind in

Tabelle 10 zusammengefasst.
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Jahren (Median)

< 30 Jahre 30-39 Jahre | 40-49 Jahre | 50-59 Jahre | 60-69 Jahre > 70 Jahre Gesamt
n= 102 n= 1273 n= 4100 n= 4540 n= 3320 n= 408 n= 13743
Lokalrezidiv 28 (27%) 265 (21%) 531 (23%) 522 (11%) 320 (10%) 23 (6%) 1689 (12%)
Fernmetastasen 44 (43%) 381 (30%) 958 (23%) 953 (21%) 713 (21%) 63 (15%) 3112 (23%)
Ostrogenrezeptorstatus
«  Positiv 31 (30%) 448 (35%) 1805 (44%) 2172 (48%) 1722 (52%) 307 (75%) 6485 (47%)
+ Borderline 0 7 (1%) 30 (1%) 18 (0%) 1 (0%) 0 56 (0%)
« Schwach 0 29 (2%) 60 (1%) 14 (0%) 0 0 103 (1%)
« Negativ 26 (25%) 301 (24%) 838 (20%) 745 (16%) 431 (13%) 52 (13%) 2393 (17%)
«  Unbekannt 45 (44%) 488 (38%) 1367 (33%) 1591 (35%) 1166 (35%) 49 (12%) 4706 (34%)
Progesteronrezeptorstatus
«  Positiv 28 (27%) 409 (32%) 1709 (42%) 1741 (38%) 1272 (38%) 219 (54%) 5378 (39%)
« Borderline 0 10 (1%) 20 (0%) 12 (0%) 3 (0%) 0 45 (0%)
« Schwach 0 15 (1%) 28 (1%) 16 (0%) 0 0 59 (0%)
«  Negativ 27 (26%) 29 (2%) 732 (18%) 928 (20%) 719 (22%) 121 (30%) 2817 (20%)
«  Unbekannt 47 (46%) 549 (43%) 1611 (39%) 1843 (41%) 1326 (40%) 68 (17%) 5444 (40%)
pUICC
«  Stadium 0 0 1 (0%) 4 (0%) 2 (0%) 0 0 7 (0%)
«  Stadium | 22 (22%) 320 (25%) 1148 (28%) 1668 (37%) 1463 (44%) 158 (39%) 4779 (35%)
+  Stadium I 23 (23%) 345 (27%) 1156 (28%) 1398 (31%) 978 (29%) 212 (52%) 4112 (30%)
«  Stadium Il 1 (1%) 28 (2%) 124 (3%) 130 (3%) 97 (3%) 20 (5%) 400 (3%)
«  Unbekannt 56 (55%) 579 (45%) 1668 (41%) 1342 (30%) 782 (24%) 18 (4%) 4445 (32%)
Performance Status
) 68 (67%) 901 (71%) 2955 (72%) 3717 (82%) 2858 (86%) 343 (84%) 10842 (79%)
e 1 2 (2%) 62 (5%) 227 (6%) 377 (8%) 343 (10%) 49 (12%) 1063 (7%)
. 2 0 3 (0%) 6 (0%) 3 (0%) 10 (0%) 4 (1%) 26 (0%)
«  Unbekannt 29 (28%) 307 (24%) 912 (22%) 443 (10%) 109 (3%) 12 (3%) 1812 (13%)
Nachbeobachtungszeit in
8,25 10,31 10,46 10,96 10,88 10,14 10,69

Tabelle 10: Patientencharakteristika Mammakarzinomstudien




3.1.1. Uberleben in Hinblick auf unterschiedliche Altersgruppen

Die mediane Nachbeobachtungszeit fur alle Patientinnen, gemessen vom Datum der
Registrierung bis zum Datum des Todes oder des letzten Kontaktes, lag bei 10,69 Jahren.
Innerhalb der gesamten Beobachtungsperiode starben 3670 von 13743 Patientinnen,

dies entspricht einem Prozentsatz von 27.

Gesamtiberleben

In der Analyse des Gesamtiiberlebens zeigte sich das Alter als ein signifikanter
negativer Prognosefaktor fir das Gesamtiiberleben (p<0.00), allerdings Uberkreuzten
sich die Uberlebenskurven fiir die Patientengruppe ab 70 Jahre mit der der 30-39-
Jahrigen nach 6 Jahren. Der signifikante Unterschied konnte nicht zwischen der Gruppe
der 40- 49-Jahrigen und der Gruppe der 50- 59-Jahrigen sowie zwischen der Gruppe der
30-39-Jahrigen und der Gruppe der 60-69-Jahrigen und der Gruppe ab 70 Jahren gezeigt
werden (p=0.590 beziehungsweise p=0.169 und p=0.179; siehe Abbildung 7.)

Altersgruppe

—unter 30 Jahre
T130-39 Jahre
—I140-49 Jahre
_ I 150-59 Jahre
G0-69 Jahre
ITab 70 Jahre

0,6

0,47

Kum. Uberleben

0,2

0,0+

I I 1 ] ] I
00 2,00 4,00 8,00 8,00 10,00

Jahre
Abbildung 7 : 10-Jahres-Gesamtiberleben (10-Jahres-Gesamtiberlebensrate: Altersgruppe
unter 30: 62% (52,2 —71,8), Altersgruppe 30-39: 75,2% (72,7 — 77,7), Altersgruppe 40-49: 80,6%
(79,4 — 81,8), Altersgruppe 50-59: 81,1% (79,9 — 82,3), Altersgruppe 60-69: 76,2% (74,6 — 77,8),
Altersgruppe ab 70: 70,5% (65,8 — 75,2))



Krankheitsfreies Uberleben
In Hinblick auf das krankheitsfreie Uberleben, bei dem das Auftreten eines Lokalrezidivs

oder von Fernmetastasen als Event gewertet wurde, zeigte sich der umgekehrte Trend:
mit zunehmendem Alter verbesserte sich  sowohl das krankheitsfreie Uberleben als
auch das lokoregionalrezidivfreie  sowie das fernmetastasenfreie Uberleben (siehe
Abbildungen 8, 9, 10).

Altersgruppe

__riunter 30 Jahre
—130-39 Jahre
—140-49 Jahre
_ME0-59 Jahre
60-69 Jahre
Mah 70 Jahre

1,07

0,84

0,5

04

Kum. Uberleben

0,27

0,04

I
0o 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00
Jahre

Abbildung 8 : 10-Jahres-krankheitsfreies Uberleben (10-Jahres-krankheitsfreie
Uberlebensrate: Altersgruppe unter 30 60% (50,4 — 69,6), Altersgruppe 30-39: 74,2% (71,7 —
76,7), Altersgruppe 40-49: 80,5% (79,3 — 81,7), Altersgruppe 50-59: 82,7% (81,5 — 83,9),
Altersgruppe 60-69: 82,7% (81,3 — 84,1), Altersgruppe ab 70: 86,3% (82,8 — 89,8))
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Abbildung 9: 10-Jahres-lokoregionalrezidivireies Uberleben (10-Jahres-

lokoregionalrezidivfreie Uberlebensrate Altergruppe unter 30: 81% (73 - 89), Altersgruppe 30-
39: 91,4% (89,8 - 93), Altersgruppe 40-49: 93,3% (92,5 — 94,1), Altersgruppe 50-59: 94,4% (93,6
—95,2), Altersgruppe 60-69: 95,5% (94,7 — 96,3), Altersgruppe ab 70: 97,9% (96,5 — 99,3))

v Altersgruppe
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Abbildung 10 : 10-Jahres-fernmetastasenfreies Uberleben  (10-Jahres fernmetastasenfreie
Uberlebensrate, Altersgruppe unter 30: 61,8% (52,2 - 71,4), Altersgruppe 30-39: 76,1% (73,7 —
78,5), Altersgruppe 40-49: 82% (80,8 -83,2), Altersgruppe 50-59: 84,1% (82,9 — 85,3),
Altersgruppe 60-69: 84% (82,6 — 85,4), Altersgruppe ab 70: 87,2% (83,9 — 90,5))
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3.1.2. Uberleben in Hinblick auf andere Prognosefaktoren

Andere Faktoren wurden in die Analyse nur einbezogen, wenn sie fur mehr als 50% der
Patienten vorlagen. Fur die Patientenpopulation beim Mammakarzinom wurden folgende

Faktoren analysiert:

e Menopausalstatus (bei 99% vorhanden)

+ Ostrogenrezeptorstatus (bei 66% vorhanden)

* Progesteronrezeptorstatus (bei 60% vorhanden)
* UICC-Stadium (bei 68% vorhanden)

» Performance-Stadium (bei 87% vorhanden)

Menopausalstatus

Der Menopausalstatus ,postmenopausal® war ein signifikanter positiver Faktor fur das
krankheitsfreie 10-Jahres-Uberleben (10-Jahres-DFS-Rate postmenopausal 82,5%
(81,5 - 83)5), pramenopausal 79,6% (78,6 - 80,6), p<0.001), das
lokoregionalrezidivfreie 10-Jahres-Uberleben (10-Jahres-LRFS-Rate postmenopausal
94,9% (94,3 - 95,5), pramenopausal 92,9% (92,3 - 93,5), p<0.001) und das
fernmetastasenfreie 10-Jahres-Uberleben (10-Jahres-DMFR-Rate postmenopausal
83,9% (83,1 — 84,7), pramenopausal 81,1% (80,1 —82,1), p<0.001).

Fur das 10-Jahres-Gesamtiberleben zeigte sich dieser Faktor als signifikanter negativer
Faktor (10-Jahres OS-Rate postmenopausal 77,7 (76,7 — 78,7), pramenopausal
79,7% (78,5 — 80,9) p=0.025).

Aufgrund der Korrelation Alter - Menopausalstatus wurde keine getrennte Analyse nach

Altersgruppe durchgefuhrt.

Ostrogenrezeptorstatus

Ein positiver Ostrogenrezeptorstatus war sowohl fiir das 10-Jahres-Gesamtiiberleben
(10-Jahres-OS-Rate Rezeptor positiv 83,1% (82,1 — 84,1), Rezeptor negativ: 75%
(73,2-76,8), p<0.001), das krankheitsfreie 10-Jahres-Uberleben (10-Jahres-DFS-Rate
Rezeptor positiv 86,2% (85,4 - 87), Rezeptor negativ 76,6% (74,8 — 78,4), p< 0.001),
das lokoregionalrezidivfreie 10-Jahres-Uberleben (10-Jahres-LRFS-Rate Rezeptor
positiv 96,2% (95,8 — 96,6), Rezeptor negativ 91,9% (90,7 — 93,1), p<0.001) und das

fernmetastasenfreie 10-Jahres-Uberleben (10-Jahres-DMFS-Rate Rezeptor positiv
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87% (86,2 — 87,8), Rezeptor negativ 78,6%

positiver prognostischer Faktor.

(76,8 — 80,4), p<0.001) ein signifikanter

10-Jahres -OS- 10-Jahres -DFS- 10-Jahres -LRFS- 10-Jahres -
Rate Rate Rate DMFS-Rate
Altersgruppe unter 30
N 58,7% 57,1% 89,2% 57,1%
positiv (40,7-76,7) (39,5-74,7) (77,6-100,8) (39,5-74,7) | ns.
negatlv 71,5% n-s. 72,1% n-s. 75,9% n-s. 72,1%
(53,7-89,3) (54,5-89,7) (59-92,8) (54,5-89,7)
Altersgruppe 30 bis 39
N 80,4% 79,4% 92,6% 81,1%
positiv (76.5-84,3) | .00 | (757-83,1) | ., | (90,1-951) (77,4-84,8) | 029
negatlv 74% 9 72,5% ' 90,4% n-s. 75,3%
(68,9-79,1) (67,4-77,6) (86,9-93,9) (70,4-80,2)
Altersgruppe 40 bis 49
N 84,9% 85% 95,3% 86%
positiv (83.1-86,7) | .00 | (832-86,8) | . o | (94,3-963) | - | (844-87.6) | oo
negativ 76,1% 0 76,1% ' 90,8% : 78,1%
(73,2-79) (73,2-79,0) (88,6-93) (75,2-81)
Altersgruppe 50 bis 59
N 86,2% 88% 96,7% 88,8%
positiv (84.6-87.8) | .00 | (86,6-89.4) | . o | (959-9755) | .- | (87.4-90.2) | qgo
negativ 76,1% 0 77.7% ' 93,6% : 79%
(73-79,2) (74,8-80,6) (91,8-94,5) (76,1-81,9)
Altersgruppe 60 bis 69
N 80% 86,7% 97,3% 87,4%
positiv (78-82) | 00 | (85,3-88,1) | .. | (965-981) | | (858-89) | go2
negativ 74,2% 2 80,2% ' 92,4% : 82,6%
(69,9 — 78,5) (76,5 — 83,9) (89,9 — 94,9) (78,9-86,3)
Altersgruppe ab 70
N 74,1% 90,3% 99% 90,6%
positiv (69-79.2) | .00 | (87-93,6) | o |(97.8-1002) (87,3-93,9) | 000
negatlv 55,1% 1 65,4% ' 95,3% n-s. 68,9%
(40,8-69,4) (52,2-78,7) (89-101,6) (55,8-82)

Tabelle 11: Uberlebensraten in Anhangigkeit von Ostrogenrezeptorstatus und von der Altersgruppe (n.s.

= nicht signifikant)

Progesteronrezeptorstatus

Ein positiver Progesteronrezeptorstatus war ebenfalls sowohl fur das 10-Jahres-
(83,2 —-85,2), Rezeptor
negativ 75,7% (74,1 — 77,3), p<0.001), das krankheitsfreie 10-Jahres-Uberleben (10-
Jahres-DFS-Rate Rezeptor positiv 86,9% (85,9 — 87,9), Rezeptor negativ: 78,4%

(76,8 - 80), p<0.001), das lokoregionalrezidivfreie 10-Jahres-Uberleben (10-Jahres-
LRFS-Rate Rezeptor positiv 96,3% (95,7 — 96,9), Rezeptor negativ: 93,1% (92,1 —
94,1), p<0.001) und das fernmetastasenfreie 10-Jahres-Uberleben (10-Jahres-DMFS-

Gesamtuberleben (10-Jahres-OS-Rate Rezeptor positiv 84,2%
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Rate Rezeptor positiv 87,8% (86,8 — 88,8), Rezeptor negativ: 79,7% (78,1 - 81,3),
p<0.001) ein signifikanter positiver prognostischer Faktor.

10-Jahres OS- | 10-Jahres DFS - | 10-Jahres LRFS - | 10-Jahres DMFS -
Rate Rate Rate Rate
Altersgruppe unter 30
positiv 53,8% 54,2% 79,4% 54,2%
(34.6-73) | (35-73,4) ns L(631-957) | (85-734) | ns.
negativ 77,6% o 74,1 > | 85,2% > 74.1%
(61,7-93,5) (57,6-90,6) (71,9-98,5) (57,6-90,6)
Altersgruppe 30 bis 39
positiv 80,3% 79,7% 92,1% 82,1%
(76.4-842) | . | (758836) | .o | (894948 | . | (784-858) | ooe
negativ 74,4% 72,8% 90,5% 74,5%
(69,3-79,5) (67,5-78,1) (87-94) (69,4-79,6)
Altersgruppe 40 bis 49
positiv 85,5% 85,7% 95,6% 86,7%
(83,7-87,3) (83,9-87,5) (94,6-96,6) (85,1-88,3) | 000
negativ 75,5% 000 75,7% 000 90,1% 000 77,7%
(72,2-78,8) (72,6-78,8) (87,7-92,5) (74,6-80,8)
Altersgruppe 50 bis 59
positiv 87,6% .000 89,12% 97,1% 89,8%
(86—8%,2) (87,6—900,7) 000 (96,3—907,9) 000 (88,4—901,2) 000
negativ 77,6% 79,5% 94,3% 80,3%
(74,9-80,3) (77-82) (93,3-95,3) (77,8-82,8)
Altersgruppe 60 bis 69
positiv 81% 87,8% 97,3% 88,4%
(78,8-83,2) (86-89,6) (96,3-98,3) (86,6-90,2) | (o1
negativ 76,4% 008 82% 000 94,8% 005 83,4%
(73,3-79,5) (79,1-84,9) (93-96,6) (80,7-86,1)
Altersgruppe ab 70
positiv 76,9% 92,2% 99,5% 92,2%
(71—820,8) 006 (88,5—905,9) 001 (98,5—190,5) s, (88,5—905,9) 001
negativ 62,2% 79,8% 99,1% 79,8%
(53-71,4) (72,4-87,2) (97,3-100,9) (72,4-87,2)

Tabelle 12: Uberlebensraten in Anhangigkeit von Progesteronrezeptorstatus und von der Altersgruppe
(n.s. = nicht signifikant)

UICC-Stadium

Das pathologische Stadium (I, II, Ill) war ein signifikanter Prognosefaktor fur das 10-
Jahres-Gesamtuberleben (10 Jahres OS-Rate Stadium | 86,6% (85,6 — 87,6), Stadium
Il 77,4% (76 — 78,8), Stadium 11l 64,1% (59,2 — 69), p<0.001) das krankheitsfreie 10-
Jahres-Uberleben (10-Jahres-DFS-Rate Stadium | 90,4% (89,6 — 91,2), Stadium II
80,5% ( 79,3 - 81,7), Stadium Il 66,7% (62 — 71,4), p<0.001) und das
fernmetastasenfreie 10-Jahres-Uberleben (10-Jahres-DMFS-Rate Stadium | 91,3%

(90,5-92,1), Stadium 11 81,4% (80,2 —82,6), Stadium 11l 75,5% (74,1 —76,9), p<0.001).
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Lediglich fir das lokoregionalrezidivfreie Uberleben zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen Stadium 1l (94,1% (93,3 — 94,9)) und Ill (92,2% (89,5 — 94,9)),

p=0.151.
10-Jahres -OS- 10-Jahres -DFS- 10-Jahres -LRFS- 10-Jahres -
Rate Rate Rate DMFS-Rate
Altersgruppe unter 30
Stadium | 63,6 % 70,6% 85,2% 70,6%
(418-854) | | (508-904) | | (69.7-100,7) | | (50,8-90.4) |
Stadium II 69% > 69,6% > 77,4% = 69,6% e
(49,8-88,2) (50,8-88,4) (60-94,8) (50,8-88,4)
Altersgruppe 30 bis 39
Stadium | 87% 85,6% 94,2% 87,5%
(83,3-90,7) (81,7-89,5) (91,7-96,7) (83,8-91,2)
.000 .000 .046 .000
Stadium II 74,3% 73,8% 89,7% 75,4%
(69,6-79) (69,1-78,5) (86,4-93) (70,7-80,1)
n.s. n.s. n.s. .039
Stadium Il 59,9% 60,7% 96,3% 60,7%
(41,5-78,3) (42,7-78,7) (89,2-103,4) (42,7-78,7)
Altersgruppe 40 bis 49
Stadium | 88,5% 88,7% 94,5% 89,8%
(86,5-90,5) (84,8-92,6) (93,1-95,9) (88-91,6)
.000 .000 n.s. .000
Stadium II 80,3% 80,6% 93% 81,5%
(77,9-82,7) (78,2-83) (91,4-94,6) (79,1-83,9)
.006 n.s. n.s. n.s.
Stadium Il 69,7% 73,4% 91,2% 74,7%
(61,6-77,6) (65,6-81,2) (85,9-96,5) (66,9-82,5)
Altersgruppe 50 bis 59
Stadium | 98% 91,7% 96,4% 92,5%
(87,4-90,6) (90,3-93,1) (95,4-97,4) (91,1-93,9)
.000 .000 n.s. .000
Stadium II 81% 82,8% 95,2% 83,6%
(78,7-83,2) (80,8-84,8) (94-96,4) (81,6-85,6)
.001 .000 n.s. .000
Stadium lI 69,6 69,7% 94,1% 70,3%
(61,6-77,6) (61,7-77,7) (89,8-98,4) (62,3-78,3)
Altersgruppe 60 bis 69
Stadium | 83,5% 91,2% 97,4% 92,1%
(81,5-85,5) (89,6-92,8) (96,6-98,2) (90,7-93,5)
.000 .000 n.s. .000
Stadium || 72,2% 78,7% 94,6% 79,8%
(69,3-75,1) (76,2-81,2) (93-96,2) (77,3-82,3)
.000 .000 .048 .000
Stadium Il 52,2% 57,2% 89,2% 59%
(42-62,4) (47,2-67,2) (82,5-95,9) (49-69)
Altersgruppe ab 70
Stadium | 77,7% 92,6% 98,7% 92,6%
(71-84,4) (88,3-96,9) (96,9-100,5) (88,3-96,9)
n.s. .043 n.s. .000
Stadium |I 68,2% 85,9% 98,5% 86,3%
(61,5-74,9) (81-90,8) (96,7-100,3) (81,4-91,2)
n.s. .003 n.s. .014
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10-Jahres -OS- 10-Jahres -DFS- 10-Jahres -LRFS- 10-Jahres -
Rate Rate Rate DMFS-Rate
Altersgruppe ab 70
Stadium IlI 55% 63,1% 95% 67,4%
(33,2-76,8) (41,3-84,9) (85,4—104,6) (45,8-89)
INur 1 Patientin in Stadium Il

Tabelle 13: Uberlebensraten in Anhéangigkeit vom Tumorstadium und von der Altersgruppe (n.s. = nicht

signifikant)

Performance-Stadium

Das Performance-Stadium (0, 1) zeigte sich nur fur das 10-Jahres-Gesamtiiberleben
als statistisch signifikanter Faktor (10-Jahres-OS-Rate PS 0 80,3% (79,5-81,1),PS 1
76,7% (74,2 — 79,2), p = 0.007) und hatte keinen signifikanten Einfluss auf das
krankheitsbezogene Uberleben (10-Jahres-DFS-Rate PS 0 82,9% (82,1 —-83,7), PS 1
82,8% (80,4 — 85,2), p=0.826).

10-Jahres -OS- 10-Jahres -DFS- 10-Jahres LRFS - | 10-Jahres -DMFS-
Rate Rate Rate Rate
Altersgruppe unter 30
PS 0 65,8% 65,3% 79,3% 65,2%
(54,2-77,4) (53,7-76,9) (69,3-89,3) (53,6-76,8)
n.s n.s n.s n.s
PS 1 60% > 60% > 80% ' 60% >
(17,1-102,9) (17,1-102,9) (44,9-115,1) (17,1-102,9)
Altersgruppe 30 bis 39
PS 0 76,8% 76,9% 91,7% 78,3%
(741-795) | (74.2-796) | (89.7-937) | (75,6-81) s
79% > 79% > 93,4% ' 79% >
PS1 (68,8-89,2) (68,8-89,2) (87,1-99,7) (68,6-89,2)
Altersgruppe 40 bis 49
PS 0 82,7% 82,7% 93% 84%
(81,3-84,1) (81,3-84,1) (92-94) (82,6-85,4)
n.s n.s n.s n.s
PS 1 81,9% > 82,9% > 95,8% ' 83,8% >
(76,8-87) (78 87,8) (93.1-98,5) (78,9-88,7)
Altersgruppe 50 bis 59
PS 0 82,2% 84% 94,8% 85,2%
(81-83,4) ne | (828852) | (94-95,6) s (84-86,4) s
PS 1 81,9% > 84,3% > 93,3% ' 85,7% >
(78-85,8) (80,6—-88) (90,8-95,8) (82,2-89,2)
Altersgruppe 60 bis 69
PS 0 77,5% 83,4% 95,8% 84,4%
(75,9-79,1) (82-84,8) (95-96,6) (83-85,8)
69,7% 004 82,45 n.S. 94,6% n.s 84,7% n-s.
PS1 (64,6—-74,8) (78,3-86,5) (92,1-97,1) (80,8-88,6)
Altersgruppe ab 70
PS 0 73,4% 88,6% 98,8% 89,2%
(68,5-78,3) oo7 | (85.1-92.1) | o o (97,6-100) s |_(85.9-925) 034
’ 0 y 0 f 0 y 0
PS 1 57,5% ' 79,7% ' 95,3 % ' 79,7% '
(43-72,4) (67,6-91,7) (89,4-101,2) (67,6-91,7)

Tabelle 14: Uberlebensraten in Anhangigkeit vom Performance-Status (PS) und von der Altersgruppe
(n.s. = nicht signifikant)
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3.1.3. Multivariate Analyse

In der multivariaten Analyse (Cox-Regression) wurden die oben genannten
Prognosefaktoren, die sich in der univariaten Analyse als signifikant erwiesen haben,
analysiert.

Hierbei handelte es sich um die Faktoren Ostrogenrezeptorstatus (negativ, positiv),
Progesteronrezeptorstatus (negativ, positiv), das UICC-Stadium (I, Il, 1ll) sowie Alter
(unter 30, 30-39, 40-49, 50-59, 60-69, ab 70). Der Faktor Menopausalstatus wurde
aufgrund der Anh&ngigkeit vom Alter nicht in die multivariate Analyse einbezogen. Die
Analyse erfolgte nur an der Patientenpopulation, bei der Daten fiir alle oben genannten
Faktoren in dieser Auspragung vorlagen (n=7101).

Faktoren, deren Einflisse am wenigsten signifikant waren, wurden durch

Ruckwartselimination schrittweise ausgeschlossen.

Gesamtiiberleben

Alle analysierten Faktoren zeigten sich auch in der multivarianten Analyse fur das
Gesamtuberleben als signifikant. Als hochsignifikante synergistische Faktoren (welche
mit einer erhdhten Sterblichkeit einhergehen) zeigten sich das Alter der Patientinnen
(Regressionskoeffizient 0.131) und das pUICC-Stadium (Regressionskoeffizient 0.611),
(jeweils p<0.001).

Hoch signifikant als antagonistischer prognostischer Faktor (was einer erniedrigten
Sterblichkeit  entspricht) waren ein positiver Progesteron- (p<0.001) sowie
Ostrogenrezeptorstatus  (Regressionskoeffizient -0.386 bzw. -0.211, jeweiliger p-
Wert=0.001).

Krankheitsfreies Uberleben

Eine prognostische Bedeutungen fuir ein erniedrigtes krankheitsfreies Uberleben  der
Patientinnen hatte der Faktor pUICC-Stadium (p<0.001, Regressionskoeffizient 0.722).
Die Faktoren positiver Progesteronrezeptorstatus und positiver
Ostrogenrezeptorstatus  zeigten sich mit p<0.001 (Regressionskoeffizient -0.434 bzw.
-0.288) ebenso wie das Alter (Regressionskoeffizient -0.079) mit p=0.011 als
antagonistische Faktoren, verbesserten also das krankheitsfreie Uberleben.
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Lokalrezidivfreies Uberleben

Fur das lokalrezidivfreie Uberleben  waren ebenfalls alle getesteten Faktoren
signifikant.

Dabei zeigten sich, wie in der vorherigen Analyse, ein positiver
Ostrogenrezeptorstatus (Regressionskoeffizient -0.578), ein positiver
Progesteronrezeptorstatus (Regressionskoeffizient -0.434), sowie das Alter
(Regressionskoeffizient -0.079) als Faktoren, die das lokalrezidivfreie Uberleben

verbessern (p<0.001, p=0.003 sowie p<0.001).

Das pUICC Stadium zeigte sich, ebenfalls wie in der vorherigen Analyse, als Faktor, der
das lokalrezidivfreie Uberleben verschlechtert (Regressionsfaktor 0.401, p<0.001).

Fernmetastasenfreies Uberleben

Fur das fernmetastasenfreie Uberleben  zeigten sich ebenfalls alle getesteten Faktoren
signifikant (pUICC-Stadium, synergistischer  Faktor (Regressionskoeffizient 0.767),
p<0.00; positiver Ostrogenrezeptorstatus, antagonis  tischer Faktor
(Regressionskoeffizient -0.263), p=0.001; positiver Progesteronrezeptorstatus
(Regressionskoeffizient  -0.461), antagonistischer Faktor, p<0.001; Alter,
antagonistischer Faktor (Regressionskoeffizient -0.067), p<0.035).

3.2. Kolorektales Karzinom

Von 4053 Patienten, welche im Rahmen der oben genannten Studien rekrutiert wurden,
konnten 3751 in diese Analyse eingeschlossen werden. 3% der Patienten waren unter
40 Jahre alt, der Hauptteil der Patienten (40%) war zwischen 60 und 69 Jahre alt.

Die Verteilung der Patientencharakteristika in Bezug auf die verschiedenen

Altersgruppen ist in Tabelle 15 dargestellt.
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< 40 Jahre 40 - 49 Jahre 50 - 59 Jahre 60 - 69 Jahre > 70 Jahre Gesamt
n= 109 n=375 n=909 n=1505 n= 853 n= 3751
Lokalrezidiv 11 (10%) 41 (11%) 105 (12%) 149 (10%) 76 (9%) 382 (10%)
Fernmetastasen 28 (26%) 81 (22%) 190 (21%) 346 (23%) 148 (17%) 793 (21%)
Lokalisation
«  Kolon 58 (53%) 185 (49%) 414 (46%) 749 (50%) 471 (55%) 1877 (50%)
. Rektum 43 (39%) 175 (47%) 436 (48%) 661 (44%) 333 (39%) 1648 (44%)
«  beides 0 2 (1%) 4 (0%) 7 (0%) 3 (0%) 16 (0%)
« unbekannt 8 (13%) 13 (3%) 55 (6%) 88 (6%) 46 (5%) 210 (6%)
Geschlecht
« mannlich 59 (54%) 196 (52%) 518 (57%) 946 (63%) 464 (54%) 2183 (58%)
« weiblich 50 (46%) 179 (48%) 391 (43%) 558 (37%) 389 (46%) 1567 (42%)
« unbekannt 0 0 0 1 (0%) 0 1 (0%)
pUICC
e Stadium 0 3 (3%) 5 (1%) 22 (2%) 37 (2%) 20 (2%) 87 (2%)
« Stadium I 12 (11%) 60 (16%) 206 (23%) 300 (20%) 136 (16%) 714 (19%)
«  Stadium Il 39 (36%) 143 (38%) 354 (39%) 612 (41%) 386 (45%) 1534 (41%)
«  Stadium Il 53 (49%) 154 (41%) 305 (34%) 487 (32%) 271 (32%) 1270 (34%)
. Stadium IV 3 (1%) 4(0%) 18 (1%) 9 (1%) 34 (1%)
« unbekannt 2 (2%) 10 (3%) 18 (2%) 51 (3%) 31 (4%) 112 (3%)
Grading
« gut differenziert 27 (25%) 120 (32%) 277 (30%) 457 (30%) 283 (33%) 1164 (31%)
«  maRig differenziert 44 (40%) 123 (33%) 321 (35%) 542 (36%) 336 (39%) 1366 (36%)
« schlecht differenziert 7 (6%) 27 (7%) 39 (4%) 74 (5%) 40 (5%) 187 (5%)
« unbekannt 31 (28%) 105 (28%) 272 (30%) 432 (29%) 194 (23%) 1034 (28%)
Body Mass Index
e unter 20 35 (32%) 51 (14%) 66 (7%) 101 (7%) 68 (8%) 321 (9%)
e 20-25 45 (41%) 175 (47%) 414 (46%) 628 (42%) 385 (45%) 1647 (44%)
e 92530 26 (24%) 106 (28%) 300 (33%) 546 (36%) 286 (34%) 1264 (34%)
« (ber 30 3 (3%) 34 (9%) 95 (10%) 184 (12%) 76 (9%) 392 (10%)




« unbekannt 9 (2%) 34 (4%) 46 (3%) 38 (4%) 127 (3%)
Performance Status

e 0 16 (15%) 90 (24%) 223 (25%) 322 (21%) 139 (16%) 790 (21%)

e 1 6 (6%) 18 (5%) 45 (5%) 82 (5%) 66 (8%) 217 (6%)

« unbekannt 87 (80%) 267 (71%) 641 (71%) 1101 (73%) 648 (76%) 2744 (73%)
(Nh?gggic))bachtungszelt in Jahren 5.99 583 578 5.64 515 5.62

Tabelle 15: Patientencharakteristika kolorektale Karzinomstudien
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3.2.1. Uberleben in Hinblick auf unterschiedliche Altersgruppen

Die mediane Nachbeobachtungszeit vom Datum der Registrierung in der jeweiligen
Studie betrug 5,62 Jahre. 1137 von 3751 Patienten (30%) starben innerhalb der

gesamten Beobachtungszeit.

Gesamtiuberleben
Eine Analyse des 10-Jahres-Gesamtliberlebens zeigte, dass Alter einen signifikanten

negativen Prognosefaktor darstellt (siehe Abbildung 11), wobei sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den Altersgruppen unter 40 mit den Altersgruppen 40-49, 50-59
und 60-69 fand (p= 0.766 sowie p= 0.996 und p= 0.96). Die Altersgruppe der 40-49-
Jahrigen unterschied sich im 10-Jahres-Gesamtiberleben ebenfalls nicht signifikant von
der Gruppe der 50-59-Jahrigen (p= 0.612).

Altersgruppe

iunter 40 Jahre
T140-49 Jahre
—150-59 Jahre
Me0-69 Jahre
ab 70 Jahre

1,04

0,87

0,5

Kum. Uberleben

I
0o 2,00 400 6,00 8,00 10,00
Jahre

Abbildung 11 : 10-Jahres-Gesamtiberleben, eingeteilt nach Altersgruppen (10-Jahres-
Gesamtiiberlebensrate Altersgruppe unter 40: 67% (55,6 - 78,4), Altersgruppe 40-49: 73,6%
(68,5 - -78,7), Altersgruppe 50-59: 69,1% (65,2 - 73), Altersgruppe 60-69: 56,5% (52,6 - 60,4),
Altersgruppe ab 70: 49,4% (44,7 - 54,1))



Krankheitsfreies Uberleben
Bei der Betrachtung des krankheitsfreien Uberlebens , bei dem das Auftreten eines

Lokalrezidivs oder von Fernmetastasen als Event gewertet wurde, zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den verschiedenen Altersgruppen (Abbildung 12).
Dies bestéatigte sich auch fir das lokalrezidivfreie Uberleben (Abbildung 13).

Lediglich fir das fernmetastasenfreie Uberleben zeigte sich ein signifikanter Unterschied
zwischen der Altersgruppe der ab 70-Jahrigen im Vergleich zur Altersgruppe 60-69,
wobei letztere schlechter abschnitt (10 Jahres- DMFS-Rate 79% (75,7- 82,3), vs. 74,5%
(72 - 77) p=0.011, siehe Abbildung 14).

Altersgruppe

—runter 40 Jahre
140-49 Jahre
—I180-59 Jahre
—ME0-69 Jahre
ab 70 Jahre

1,07

0,67

0.4+

Kum. Uberleben

0,0+

I
oo 2,00 400 &,00 8,00 10,00
Jahre

Abbildung 12 : 10-Jahres-krankheitsfreies Uberleben nach Altersgruppen (10-Jahres-
krankheitsfreie Uberlebensrate  Altersgruppe unter 40: 66,9% (53 — 80,8), Altersgruppe 40-49:
75,1% (79,6 — 70,6), Altersgruppe 50-59: 72,6% (75,9 — 69,3), Altersgruppe 60-69: 71,1% (73,6
— 68,6) Altersgruppe ab 70: 72,9% (76,4 — 69,4))
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Abbildung 13 : 10-Jahres-lokalrezidivfreies Uberleben nach Altersgruppen;(10 Jahres-
lokalrezidivfreie Uberlebensrate  Altersgruppe unter 40 89,1% (83 - 95,2), Altersgruppe 40-49:
88,8% (85.5 - 92,2), Altersgruppe 50-59: 87,9% (85,7 - 90,1), Altersgruppe 60-69: 89% (87,2 -
90,8) Altersgruppe ab 70: 89% (86,6 - 91,4))

1,07 Altersgruppe
Tunter 40 Jahre
_140-49 Jahre
—I150-59 Jahre
—160-69 Jahre
0,8+ ab 70 Jahre
ot
c
2 op
a2
[
@
o
]
E 0,4
b o
0,29
0,04
I I ] 1 I I
g 2,00 4,00 5,00 g,00 10,00
Jahre

Abbildung 14 : 10-Jahres-fernmetastasenfreies Uberleben nach Altersgruppen (10-Jahres-
fernmetastasenfreie Uberlebensrate  Altersgruppe unter 40: 69,3% (55,2 - 83,4), Altersgruppe
40-49: 77,6% (73,3 - 81,9 ), Altersgruppe 50-59: 76,3% (73 - 79,6), Altersgruppe 60-69: 74,5%
(72 - 77), Altersgruppe ab 70: 79% (75,7 - 82,3))
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3.2.2. Uberleben in Hinblick auf andere Prognosefaktoren

Andere Faktoren wurden in die Analyse nur einbezogen, wenn Informationen
diesbezuglich fir mehr als 50% der Patienten vorlagen. Fur die Patientenpopulation beim
kolorektalen Karzinom wurden folgende Faktoren analysiert:

* Lokalisation (bei 94% vorhanden)
Geschlecht (bei 100% vorhanden)
UICC-Stadium (bei 97% vorhanden)

Histopathologisches Grading (bei 72% vorhanden)
* Body Mass Index (BMI) (bei 97% vorhanden)

Zuerst wurde eine Analyse an der Gesamtpopulation (n = 3751) durchgefthrt und
anschlieBend eine Analyse stratifiziert nach Altersgruppen. Es werden jeweils nur die

Uberlebensraten fir die Falle ohne unbekannte Daten angegeben.

Lokalisation

Die Lokalisation ,Kolon*  war sowohl hinsichtlich des 10-Jahres-Gesamtiberlebens
(10-Jahres-OS-Rate Kolon 67,2% (63,5- 70,9), Rektum 55% (52,1- 57,9)), des 10-
Jahres-krankheitsfreien Uberlebens (10-Jahres-DFS-Rate Kolon 76,9% (74 - 79,8),
Rektum 67,6% (65,2 - 70), des 10-Jahres-lokalrezidivfreien Uberlebens (10-Jahres-
LRFS-Rate Kolon 91,6 % (90,2 - 93), Rektum 86,2% (84,4 - 88 )) und des 10-Jahres-
fernmetastasenfreien Uberlebens (10-Jahres-DMFS-Rate Kolon 79,8% (76,9 - 82,7 ),
Rektum 71,9% (69,5 - 74,3)) ein statistisch signifikanter positive r prognostischer Faktor
(jeweils p<0.001).

In der nach Alter stratifizierten Analyse zeigte sich der Faktor ,Lokalisation® als signifikant
fur fast alle Altersgruppen.
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10-Jahres -OS- 10-Jahres -DFS- 10-Jahres -LRFS- | 10-Jahres -DMFS-
Rate (95% ClI) Rate (95% ClI) Rate (95% ClI) Rate (95% CI)
Altersgruppe unter 40
73,6% 61,1 % 88,8% 61,0%
Kolon
(58.3-88,9) | (32,9-89.3) | (30,4-97,2) s (32,8-89,2) s
61,5 % > 70,4% > 89.7% > 77,3% >
Rektum
(43,5-79,5) (56,3-84,5) (80,1-99,3) (64,2-90,4)
Altersgruppe 40 bis 49
Kolon 82,8% 81,7% 93,5% 83,3%
(76,7-88,9) 005 (76-87,4) 008 (89,8-97,2) o1 (77,6-89) 037
67,9% ' 69,6% ' 84,8% ' 73,6 '
Rektum
(60,3-75,7) (62,7-76,5) (79,3-90,3) (66,9-80,3)
Altersgruppe 50 bis 59
Kolon 77,6% 80,1% 91,8% 82,5%
(71,5-83,7) 000 (75,2-85) 002 (89,1-94,5) oop | (77.6-87.4) | .o
62,8% ' 66,2% ' 85% ' 70,8% '
Rektum
(57,5-68,1) (61,5-70,9) (81,5-88,5) (66,1-75,5)
Altersgruppe 60 bis 69
Kolon 66% 75,6% 91,8% 78,4%
(60,7-71,3) 000 |(7L5-79.7) | - (89,6-94) 007 |(74.3-825) | ..o
Rektum 50,7% ' 66,9% ' 86,6% ' 70,8% '
(45,8-55,6) (63,2-70,6) (83,7-89,5) (67,1-74,5)
Altersgruppe ab 70
Kolon 53,4% 77,3% 90,7% 82,1%
(45,8-61) (72,6-82) (87,8-93,6) (77,8-86,4)
n.s n.s n.s 006
Rektum 47,4% > 69,5% > 87,6% > 73,8% '
(40,9-53,9) (64-75) (83,5-91,7) (68,5-79,1)

Tabelle 16: Uberlebensraten in Anhangigkeit von der Lokalisation und von der Altersgruppe (n.s. = nicht
signifikant)

Geschlecht

Das weibliche Geschlecht war vor allem fir das 10-Jahres-Gesamtiberleben ein
prognostisch gunstiger Faktor (10-Jahres-OS-Rate mannlich 55,9% (53 — 58,89),
weiblich 66,1% (62,2 — 69,6), p<0.001).

In Hinblick auf das 10-Jahres-krankheitsfreie Uberleben zeigte sich ein signifikanter
Unterschied (10-Jahres-DFS-Rate méannlich 70,5% (68,3 — 72,7), weiblich 75,1% (72,7
— 77,5); p=0.008), allerdings nur fiir das fernmetastasenfreie Uberleben (10-Jahres-
DMFS-Rate mannlich 74,7% (72,5 — 76,9), weiblich 78,2% (75,8 — 80,6); p=0.04) und
nicht fiir das lokalrezidivfreie Uberleben (10-Jahres-LRFS-Rate méannlich 88,6% (87,2
—90), weiblich 88,9% (87,1 —90,7), p=0.854).

In der nach Alter stratifizierten Analyse zeigte sich der Faktor ,Geschlecht” v.a. in der
Altersgruppe der 60-69-Jahrigen als signifikanter Faktor.
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10-Jahres -OS- 10-Jahres -DFS- 10-Jahres - 10-Jahres -
Rate Rate LRFS-Rate DMFS-Rate
Altersgruppe unter 40
mannlich 68,3% 57,9% 84,9% 60,7%
(53,8-82,8) (36,5-79,3) (75,1 - 94,7) (39,5-81,9)
weiblich 70,9% n.s. 79.3% n.s. 93.7% n.s. 81.,1% n.s
(55,4-86,4) (67,9-90,7) (86,8—100,6) (69,6-92,3)
Altersgruppe 40 bis 49
manniich 73,4% 76,5% 89,5% 80,1%
(66,3-80.5) | (70.4-82,6) | (85-94) ne |(742-86) |
weiblich 74% e 73,5% = 88% e 75% '
(66,7—81,3) (66,8—80,2) (83,1-92,9) (68,5-81,5)
Altersgruppe 50 bis 59
mannlich 51,3% 72,6% 67,2% 77,4%
(46,6-56) s (68,3-76.9) | . | (641-703) | | (73.3-815) |
weiblich 65,9% e 72,2% = 89,1% e 74,5% '
(59,2 — 72,6) (66,5-77,9) (86-92,2) (68,8-80,2)
Altersgruppe 60 bis 69
. 44,8% 67,9% 89,2% 71,4%
mannlich
(88.7-50,9) | 4o |_(64.6-71,2) 003 |_87=9L4) | | (681-747) | ..
weiblich 56,2% ' 76,2% ' 88,6% e 79,7% '
(49,1-63,3) (72,5-79,9) (85,7-91,5) (76-83,4)
Altersgruppe ab 70
manniich 44,8% 72% 89,1% 77,8%
(38,7-50.9) | o5 | (67.3-767) | (86-:92.2) | | (733-823) |
weiblich 56,2% ' 76,3% o 88,9% e 80,7% '
(49,1-63,3) (71,4-81,2) (85,2-92,6) (76,2—85,2)
Tabelle 17 : Uberlebensraten in Anhéangigkeit vom Geschlecht und von der Altersgruppe (n.s. = nicht
signifikant)
UICC-Stadium
Das UICC-Stadium (I, II, Ill) war fur alle Analysen ein hoch signifikanter prognostischer

Faktor (10-Jahres-OS-Rate Stadium | 74,5%

(70,2 — 78,8) Stadium 1l 64,8% (62,4 —
67,2), Stadium 11l 48,5% (44,6 — 52,4); 10-Jahres-DFS-Rate Stadium | 89,5% (87 —92)
Stadium 11 79,8% (77,4 — 82,2), Stadium 111 54,8% (51,7 — 57,9); 10-Jahres-LRFS-Rate
Stadium 1 97,2% (95,8 — 98,6), Stadium 11 91,8% (90,4 - 93,2), Stadium 111 80,5% (78,1
— 82,9); 10-Jahres-DMFS-Rate Stadium 191,1% (88,7 —93,5), Stadium 1l 83,5% (81,1
— 85,9), Stadium 111 59,6% (56,3 — 62,9); jeweils p<0.001).
In der nach Alter stratifizierten Analyse zeigte sich der Faktor ,UICC-Stadium* ebenfalls

als signifikanter Faktor, v. a. zwischen Stadium Il und .
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10-Jahres -OS- | 10-Jahres -DFS- 10-Jahres -LRFS- | 10-Jahres -DMFS-
Rate Rate Rate Rate
Altersgruppe unter 40
. 53,3% 73,3% o 73,3%
Stadium || 151793 5) (38,8-107,8) 100% (38,8-107,8)
.035 n.s. n.s. .001
. 86,2% 92,3% o 92,3%
Stadium 11 | 002", (83,9-100,7) 100% (83,9-100,7)
.000 .000 n.s. n.s.
Stadium 49,8% 41,9% 77% 45,6%
Il (32,7-66,9) (16-67,8) (65-89) (17,8-73,4)
Altersgruppe 40 bis 49
Stadium | 92,2% 94,9% 98,3% 94,4%
(84,8-99,6) (89,2—-100,6) (95-101,6) (89,2—-100,6)
n.s. n.s. n.s. n.s.
Stadium Ii 82,1% 87% 92,8% 89,7%
(74,7-89,5) (81,3-92,7) (88,5-97,1) (84,6-94,8)
.000 .000 .003 .000
Stadium 58,3% 55,1% 79,7% 58,1%
Il (49,1-67,5) (46,9-63,3) (72,8-86,6) (49,7-66,5)
Altersgruppe 50 bis 59
Stadium | 82,1% 87,7% 95% 88,5%
(75,8-88,4) (82,6-92,8) (91,9-98,1) 83,6-93,4)
n.s. n.s. n.s. n.s.
Stadium Il 73,7% 79,4% 92,2% 83,4%
(66,8-80,6) (73,7-85,1) (89,3-95,1) (77,7-89,1)
.000 .000 .000 .000
Stadium 54,7% 54,3% 78,6% 59%
Il (47,4-62) (47,8-60,8) (73,5-83,7) (52,5-65,5)
Altersgruppe 60 bis 69
. 70,4% 89,6% 97,9% 91,4%
Stadium |
(62,6-78,2) (86,1-93,1) (96,1-99,7) (88,1-94,7)
n.s. .001 .001 n.s.
Stadium Il 64% 78,7% 91,8% 82,2%
(57,5-70,3) (74,8-82,6) (89,4-94,2) (78,4-85,8)
.000 .000 .000 .000
Stadium 44% 53,5% 81,2% 57,6%
Il (37,3-52,7) (48,4-58,2) (77,3-85,1) (52,9-62,3)
Altersgruppe ab 70
Stadium | 64,8% 92,4% 98,4% 94%
(54-75,6) (85,9-98,9) (96-100,8) (87,7-100,3)
.007 .000 .004 n.s.
Stadium Il 50% 77,5% 89,8% 82,2%
(42,7-57,3) (73-82) (86,5-93,1) (77,9-86,5)
.006 .000 .017 .000
Stadium 43,9% 60,2% 82,8% 67,9%
Il (35,7-52,1) (53,1-67,3) (77,5-88,1) (61-74,8)

Tabelle 18 : Uberlebensraten in Abhangigkeit vom UICC-Stadium und von der Altersgruppe (n.s. = nicht
signifikant)

Histopathologisches Grading

Das histopathologische Grading war v. a. fur das 10-Jahres-krankheitsfreie Uberleben
(10-Jahres-DFS-Rate gut differenziert 71,6% (68,9 — 74,3), maRig differenziert 62,3%
(59,6 — 65), schlecht differenziert 52,8 % (45,4 — 60,2); p<0.001), aber auch fur das 10-
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Jahres-Gesamtiiberleben, das 10-Jahres-fernmetastasenfreie Uberleben sowie das 10-

Jahres-lokalrezidivfreie Uberleben ein signifikanter prognostischer Faktor.

In der nach Alter stratifizierten Analyse zeigte sich der Faktor ,histopathologisches

Grading” als signifikanter Faktor fur fast alle Altersgruppen.

10-Jahres -OS- | 10-Jahres -DFS- 10-Jahres -LRFS- | 10-Jahres -DMFS-
Rate Rate Rate Rate
Altersgruppe unter 40
ut diff 73,9% 74,1% 88,9% 77,8%
g ' (52,2-95,3) (57,6-90,6) (77,1-100,7) (62,1-93,5)
n.s. n.s. n.s n.s
maRkig 63,6% 56,6% 85,1% 58,1%
diff. (47,7-79,5) (37,2-76) (74,1-96,1) (38,3-77,9)
n.s. n.s. n.s n.s
schlecht 57,1% 42,9% 85,7% 53,6%
diff. (20,4-93,8) (6,2-79,6) (59,8-111,6) (14,2-93)
Altersgruppe 40 bis 49
ut diff 77,2% 78,4% 90,2% 78,2%
g ' (68,6-85,8) (71-85,8) (84,7-95,7) (70,6-85,8)
0.05 .001 .033 .020
maRkig 62,6% 58,9% 81% 65,5%
diff. (53,4-71,8) (50,1-67,7) (73,7-88,3) (56,9-74,1)
n.s. n.s. n.s. n.s.
schlecht 55,3% 50,7% 74,6% 57,2%
diff. (36,5-74,1) (31,5-69,9) (57-92,2) (37,8-76,6)
Altersgruppe 50 bis 59
ut diff 66,1% 70,4% 86,5% 75,5%
g ' (59,4-72,8) (64,7-76,1) (82,4-90,6) (70-81)
n.s. .032 n.s. .037
maRkig 61,9% 62,2% 82,2% 67,5%
diff. (55,6-68,2) (56,5-67,9) (77,7-86,7) (62-73)
n.s. n.s. n.s. n.s.
schlecht 58,6% 60,1% 76,4% 64,4%
diff. (42,9-74,3) (44,2-76) (61,7-91,1) (48,7-80,1)
Altersgruppe 60 bis 69
ut diff 55,5% 70,8% 87,7% 73,9%
g ' (49-62) (66,5-75,1) (84,4-91) (69,6-78,2)
.008 .000 n.s. .002
maRkig 50,2% 59,4% 85,2% 64,1%
diff. (44,9-55,5) (55,1-63,7) (82,1-88,3) (59,8-68,4)
.043 024 017 n.s.
schlecht 46,1% 49,3% 75,5% 55,8%
diff. (33,8-58,4) (37,1-61,5) (64,9-86,1) (43,3-68,3)
Altersgruppe ab 70
ut diff 42,1% 70,5% 88,4% 76,1%
g ' (31,7-52,5) (64,4-76,6) (84,3-92,5) (70,4-81,8)
n.s. n.s. n.s. n.s.
maRig 49,2% 69,7% 87,7% 75,5%
diff. (42,9-55,5) (64,2-75,2) (83,8-91,6) (70,4-81,8)
n.s. .014 .012 n.s.
schlecht 44,1% 54% 73,1% 62,8%
diff. (27,2-61) (36,6-71,4) (55,5-90,7) (45-80,6)

Tabelle 19: Uberlebensraten in Anhangigkeit vom histopathologischen Grading und von der Altersgruppe
(n.s. = nicht signifikant)
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Body Mass Index

Der BMI zeigte sich lediglich beim fernmetastasenfreien Uberleben fiir die Gruppe der

Patienten mit einem BMI Uber 30 im Vergleich zu der Gruppe der Patienten mit einen
(10-Jahres-DMFS BMI >30 70,6%
(65,1 — 76,1), BMI 25-30 76,8% (74,3 — 79,3), p=0.044), ansonsten zeigte sich kein

signifikanter Einfluss.

BMI von 25-30 als signifikanter negativer Faktor

In der nach Alter stratifizierten Analyse zeigte sich der Faktor ,BMI* ebenfalls kaum als

signifikanter Faktor.

10-Jahres -OS- | 10-Jahres -DFS- 10-Jahres -LRFS- | 10-Jahres -DMFS-
Rate Rate Rate Rate
Altersgruppe unter 40 *
unter 20 65,1% 76,6% 93,6% 76,6%
(43-87,2) (62,3-90,9) (85-102,2) (62,3-90,9)
n.s. n.s. n.s. n.s.
20-25 57,8% 59,4% 83,5% 65,3%
(40,4-75,2) (44,3-74,5) (72,3-94,7) (50,4-80,2)
.029 .015 n.s. .048
2530 80,4% 88% 91,7% 88%
(60,2-100,6) (75,3-100,7) (80,7-102,7) (75,3-100,7)
Altersgruppe 40 bis 49
unter 20 71,8% 77,7% 89,5% 81,6%
(57,5-85,9) (65,9-89,5) (80,7-98,3) (70,6-92,6)
n.s. n.s. n.s. n.s.
20-25 74,4% 74,9% 88,7% 76,6%
(67-81,8) (68,2-81,6) (83,8-93,6) (70,1-83,1)
n.s. n.s. n.s. n.s.
25.30 72,5% 74,1% 86,3% 77,8%
(62,5-82,5) (65,7-82,5) (79,6-93) (69,2-86)
n.s. n.s. n.s. n.s.
iber 30 75,9% 70,6% 94,1% 73,4%
(61,2-90,6) (55,3-85,9) (86,3-101,9) (58,5-88,3)
Altersgruppe 50 bis 59
unter 20 68,7% 70,4% 86,5% 70,3%
(55,8-81,6) (59,2-81,6) (77,7-95,3) (59,1-81,5)
n.s. n.s. n.s. n.s.
20-25 68,5% 72,5% 88,7% 76,3%
(62,6-74,4) (67,6-77,4) (83,8-93,6) (71,6-81)
n.s. n.s. n.s. n.s.
25.30 70% 74,3% 86,3% 78,7%
(63,5-76,5) (69-79,6) (79,6-93) (73,4-84)
n.s. n.s. n.s. n.s.
iber 30 66,8% 68% 94,1% 72,2%
(54,3-79,3) (55,7-70,5) (86,3-101,9) (60,4-84)
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10-Jahres -OS- 10-Jahres -DFS- 10-Jahres -LRFS- | 10-Jahres -DMFS-
Rate Rate Rate Rate
Altersgruppe 60 bis 69
67,6% 74,6% 90% 78,6%
unter20 | 566’ 78.6) (65,4-83,8) (83,7-96,3) (69,8-87,4)
n.s. n.s. n.s. n.s.
20-25 56,5% 73,4% 90,9% 76,9%
(50-63) (69,7-77,1) (88,5-93,3) (73,4-80,4)
n.s. n.s. n.s. n.s.
25.30 58,2% 69,4% 87,5% 73,1%
(51,9-64,5) (65,1-73,7) (84,4-90,6) (68,8-77,4)
.005 n.s. n.s. n.s.
iber 30 45,8% 63,1% 86% 66%
(36,6-55) (55,7-70,5) (80,5-91,5) (58,6-73,4)
Altersgruppe ab 70
unter 20 49,1% 76,9% 94,8% 76,9%
(29,3-68,9) (65,5-88,3) (89,1-100,5) (65,5-88,3)
n.s. n.s. n.s. n.s.
48,9% 70,3% 87,4% 76,7%
20-25 (42,2-55,6) (64,6-76) (83,5-91,3) (71,2-82,2)
n.s. n.s. n.s. n.s.
25.30 50,1% 75,9% 89,3% 80,6%
(42,3-57,9) (70,6-81,2) (85,4-93,2) (75,7-85,5)
n.s. n.s. n.s. n.s.
iber 30 55,2% 77,7% 90,1 83,8%
(39,9-70,5) (67,6-87,7) (82,5-97,7) (75-92,6)

INur 3 Patienten mit BMI Giber 30
Tabelle 20: Uberlebensraten in Anhangigkeit vom BMI und von der Altersgruppe (n.s. = nicht signifikant)

3.2.3. Multivariate Analyse

In der multivariaten Analyse (Cox-Regression) wurden jene Prognosefaktoren, die sich
in der univariaten Analyse als signifikant erwiesen haben, analysiert.

Hierbei handelte es sich um die Faktoren Lokalisation (Kolon, Rektum), das Geschlecht
(mannlich, weiblich), das histopathologische Grading (gut differenziert, mafig
differenziert, schlecht differenziert) sowie das pUICC-Stadium (I, I, 1ll). Die multivariate
Analyse konnte nur fir die Patientengruppe durchgefihrt werden, fur die Angaben zu
allen oben genannten Faktoren in dieser Auspragung vorlagen (n = 2354).

Faktoren, deren Einflisse am wenigsten signifikant waren, wurden durch

Ruckwartselimination schrittweise ausgeschlossen.

Gesamtiberleben

Alle Faktoren erwiesen sich fur das Gesamtiberleben auch in der multivarianten Analyse
als signifikant. Synergistische  Prognosefaktoren (welche mit einer erhodhten

Sterblichkeit einhergehen) waren Lokalisation im Rektum (Regressionskoeffizient

Seite 61 von 85



0.465), das pUICC-Stadium (Regressionskoeffizient (0.600), sowie die Altersgruppe
der Patienten (Regressionskoeffizient 0.181) mit einem p-Wert von jeweils <0.001)
ebenso wie das Grading (Regressionskoeffizient 0.196; p=0.001). Das weibliche
Geschlecht zeigte auch hier als antagonistischer Faktor (Regressionskoeffizient -
0.150) ein reduziertes Sterberisiko  mit p=0.040.

Krankheitsfreies Uberleben

Ein signifikant erhohtes Risiko fur das Wiederauftreten der Erkrankung oder ein
erhohtes Sterberisiko (synergistischer Faktor) fiir das krankheitsfreie Uberleben hatten
die Faktoren Lokalisation im Rektum (Regressionskoeffizient 0.621), Grading
(Regressionskoeffizient 0.284) sowie das pUICC-Stadium (Regressionskoeffizient
0.870), jeweils p<0.001. Das Geschlecht und die Altersgruppe erwiesen sich nicht als

signifikante Faktoren und wurden deshalb ausgeschlossen.

Lokalrezidivfreies Uberleben

Signifikante Faktoren fiir ein schlechteres lokalrezidivfreie Uberleben  der Patienten
waren ebenfalls die Faktoren Lokalisation (Regressionskoeffizient 0.553, p<0.001),
pUICC-Stadium (Regressionskoeffizient  0.882, p<0.001) sowie Grading
(Regressionskoeffizient 0.324, p=0.001). Das Alter hatte keinen signifikanten
antagonistischen Einfluss (p=0.350) und wurden deshalb ausgeschlossen, das

mannliche Geschlecht zeigte sich ebenfalls mit einem p=0.169 als nicht signifikant.

Fernmetastasenfreies Uberleben

Auch fir das fernmetastasenfreies Uberleben  gingen die Faktoren Lokalisation im

Rektum (Regressionskoeffizient 0.640), pUICC-Stadium (Regressionskoeffizient 0.898)
sowie Grading (Regressionskoeffizient 0.246, mit jeweils p<0.001 als hoch signifikant fir
ein schlechteres Uberleben aus der Analyse hervor. Alter und Geschlecht wurden als

nicht signifikante Faktoren ausgeschlossen.
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4. Diskussion

Die vorliegende Arbeit wurde durchgefiuihrt, um festzustellen, ob ,Alter” einen
unabhangigen Prognosefaktor fur die Zielgrof3en ,Gesamtuberleben®, ,krankheitsfreies
Uberleben®, lokoregionalrezidivfreies Uberleben* sowie ,fernmetastasenfreies

Uberleben* darstellt.

4.1. Ergebnisse beim Mammakarzinom

Bei den Uberlebenskurven beziiglich des Gesamtiiberlebens als auch des
krankheitsfreien Uberlebens (sowie der Untergruppen lokalrezidivfreies Uberleben und
fernmetastasenfreies Uberleben) zeigt sich, dass die Gruppen der 40-49-Jahrigen, der
50-59-Jahrigen und der 60-69-Jahrigen sehr haufig nah beieinander liegen, wohingegen
ein grof3er Unterschied zu der Gruppe der unter 30-Jahrigen und der 30-39-Jahrigen
besteht.

Das Risiko ein Lokalrezidiv oder Fernmetastasen zu entwickeln, war in der
Patientengruppe der unter 30-Jahrigen und der 30-39-Jahrigen deutlich erhéht. Diese
Daten lassen sich auch in der Literatur wiederfinden. So konnte eine chinesische
Arbeitsgruppe in einer retrospektiven Analyse von 2248 Patientinnen zeigen, dass
Patientinnen mit Brustkrebs unter 35 Jahren deutlich haufiger Hirnmetastasen entwickeln
als altere Patientinnen (49). Es zeigte sich, dass die hohere Hirnmetastasenrate in der
jungeren Bevolkerungsgruppe unabhangig vom histologischen Subtyp war, wohingegen
der histologische Subtyp mit steigendem Alter an Bedeutung fir die Entwicklung von
Hirnmetastasen gewann. Allerdings wurde diese Analyse an ,real-world-data“
durchgefiihrt, welche die bereits erwahnten Nachteile mit sich bringen. So war die
durchgeflihrte Therapie in den verschiedenen Altersgruppen unterschiedlich (91,3% der
Patientinnen < 35 Jahren erhielten eine Chemotherapie im Vergleich zu 59% der
Patientinnen > 60) und eine Bildgebung des zentralen Nervensystems wurde nicht
routinemaRig durchgefuhrt, was gegebenenfalls zu einer htheren Rate an okkulten
Hirnmetastasen bei alteren Patientinnen gefiihrt haben kénnte.

In der hier vorliegenden Analyse, bei der die verschiedenen Altersgruppen eine uniforme
Behandlung und Diagnostik erhalten hat, zeigt sich der Menopausalstatus

.postmenopausal“ als signifikanter positiver Prognosefaktor fiir das krankheitsfreie
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Uberleben  (sowie der  Untergruppen lokalrezidivfreies  Uberleben  und
fernmetastasenfreies Uberleben). Die bestatigt den bekannten hormonellen Einfluss auf
das Brustkrebswachstum. Eine getrennte Analyse nach Altersgruppen erfolgte aufgrund
der klaren kausalen Korrelation nicht.

Im Einklang mit bereits publizierten Daten konnte auf3erdem gezeigt werden, dass die
Tumore bei alteren Patientinnen haufiger als bei jingeren Patientinnen einen positiven
Hormonrezeptorstatus und damit eine prognostisch ginstigere Tumorbiologie aufweisen
(50-55). Weiterhin wird in der Literatur berichtet, dass 6strogen- und progesteron-
negative Tumore ein rascheres Wachstum aufweisen und deshalb friher, also in
jungerem Lebensalter, auftreten (50). Problematisch bei der Einordnung der Ergebnisse
in die Literaturdatenlage ist eine uneinheitliche Aufteilung der Altersgruppen in ,jingere*
und ,altere* Patienten. Ein positiver Ostrogen- und Progesteronrezeptorstatus war fir alle
durchgefiihrten Uberlebensanalysen jeweils ein positiver prognostischer Faktor,
allerdings kann in diesem Patientenkollektiv zwischen prognostischem Faktor und
pradiktivem Faktor nicht unterschieden werden. Hormonrezeptorpositive Karzinome
sprechen aufgrund der Tumorbiologie besser auf eine antihormonelle Therapie an und
die Gabe der antihormonellen Therapie wurde in den einzelnen Studien unterschiedlich
gehandhabt. Deshalb spielt bei dieser Analyse sowohl die prognostische als auch die
pradiktive Komponente des Hormonrezeptorstatus eine Rolle. Bei der Betrachtung des
Rezeptorstatus als prognostischer Faktor innerhalb der unterschiedlichen Altersgruppen
zeigt sich durch fast alle Altersgruppen hinweg ein deutlicher Einfluss, lediglich in der
Patientengruppe der unter 30-Jahrigen lasst sich kein signifikanter Einfluss nachweisen.
Als weiterer prognostischer Faktor wurde das pathologische UICC-Stadium untersucht.
In Hinblick auf die Altersverteilung des Tumorstadiums wird in der Literatur berichtet, dass
bei Patientinnen unter 36 Jahren sehr haufig eine axillare Lymphknotenbeteiligung
auftritt, welche mit steigendem Alter abnimmt. Ab 70 Jahre nimmt allerdings die
Lymphknotenbeteiligung, v. a. bei kleineren Tumoren, wieder zu (51, 52, 56). Die
Datenlage ist aber auch hierzu zum Teil widersprichlich (53). Allgemein wird
angenommen, dass der Anstieg der Lymphknotenbeteiligung im héheren Alter unter
anderem mit einer altersbedingten Abnahme der Abwehrmechanismen
zusammenhangen kénnte (51).

Weiterhin zeigt sich in der Literatur, dass v. a. bei jungen Frauen unter 35 Jahren und bei
Frauen Uber 70 Jahre bei Erstdiagnose bereits ein grof3erer Primartumor vorliegt (7, 54).

Ursachlich hierfur kdnnte eine verspatete Diagnosestellung in beiden Patientengruppen
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sein. Bei jungeren Patienten wird seltener ein Tumorverdacht geduf3ert, wohingegen
altere Patientinnen vermutlich eher spater einen Arzt aufsuchen, beides kann dann in
einer verspateten Diagnosestellung und damit in einem gréReren Primartumor
resultieren. In dem hier analysierten Datensatz stehen die Faktoren TumorgréRe und
axillare Lymphknotenbeteiligung nicht als einzelne Faktoren zur Verfiigung, so dass das
pathologische UICC-Stadium zur Auswertung herangezogen wurde muss. Hierbei zeigt
sich ein genereller Trend zu einem héheren Tumorstadium im fortgeschrittenen Alter
(52% der Patientinnen ab 70 Jahre wiesen ein Stadium Il auf, wohingegen dies nur bei
29% der unter 70-Jahrigen der Fall war). Die Aussage, dass auch jingere Patientinnen
bei Erstdiagnose eher ein fortgeschrittenes Tumorstadium aufweisen, kann anhand
dieser Daten nicht reproduziert werden. Allerdings ist v. a. bei den Patientinnen unter 40
Jahren in 46% ein unbekanntes Tumorstadium angegeben, so dass zu der
Altersverteilung der Stadieneinteilung keine sichere Aussage getroffen werden kann. In
Einklang mit den bisherigen Erkenntnissen stellte das Tumorstadium v.a. fur das
Gesamtiiberleben und das krankheitsfreie Uberleben (hier vor allem fiir das
fernmetastasenfreie Uberleben) einen signifikanten Prognosefaktor dar; fur das
lokalrezidivfreie Uberleben spielte es nur eine untergeordnete Rolle. Bei der Betrachtung
des Einflusses innerhalb der unterschiedlichen Altersgruppen ist festzustellen, dass die
prognostische Aussagekraft sowohl in der Patientengruppe der unter 30-Jahrigen als
auch in der Gruppe der ab 70-Jahrigen deutlich nachlasst, was aber auch an der
geringeren Fallzahl in diesen Patientengruppen liegen kann.

Der Performance-Status zeigte sich im Rahmen dieser Untersuchung nur fir das
Gesamtiuberleben als signifikanter prognostischer Faktor und auch hier nur in den
Altersgruppen 60-69 und ab 70 Jahre. Allerdings konnte auch beim fernmetastasenfreien
Uberleben in der Gruppe der ab 70-Jahrigen ein signifikanter Einfluss des Performance-
Status gezeigt werden. Dies kdnnte unter anderem daran liegen, dass vor allem bei
Patientinnen im hoheren Lebensalter beim Auftreten eines Rezidivs oder von
Fernmetastasen die Einleitung einer erneuten aggressiven und potentiell
lebensverlangernden Therapie in hohem Masse vom Allgemeinzustand abh&éngig
gemacht wird. Einschrankend ist allerdings zu bedenken, dass in die vorliegenden
Studien nur Patientinnen mit einem initial guten PS eingeschlossen werden konnten und
von daher eine verlassliche Aussage nicht méglich ist.

Die multivariate Analyse bestatigte den unabhangigen signifikanten Einfluss aller einzeln

getesteten Faktoren. Uberraschenderweise zeigte sich Alter in Hinblick auf das
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Gesamtuberleben als synergistische Kovariable, also als Variable, welche eine erhthte
Sterblichkeit mit sich bringt, was aber der Altersverteilung und der Tatsache, dass die
Altersgruppen fir die multivariante Analyse nicht getrennt untersucht worden sind,
geschuldet ist. Fir die Analyse des krankheitsfreien Uberlebens zeigte sich, das ein
héheres Lebensalter mit einem verbesserten krankheitsfreien Uberleben einhergeht.

Zusammenfassend lasst sich fur das Mammakarzinom feststellen, dass der Faktor ,Alter*
einen prognostischen Faktor sowohl fir das Gesamt- als auch fir das krankheitsfreie
Uberleben darstellt und das Patientinnen in hoherem Lebensalter ein verbessertes
Uberleben als jiingere Patientinnen aufweisen. In unserer Analyse ist dieser
prognostische Einfluss zum Teil durch die im Alter giinstigere Tumorbiologie (54% sowie
40% der Patientinnen ab 60 Jahren hatten einen positiven Ostrogen- und
Progesteronrezeptorstatus im Vergleich zu 35% und 32% bei den unter 40-Jahrigen)
bedingt, allerdings zeigt sich der Faktor ,Alter* in der multivariaten Analyse als
unabhangig. Ob dies an in dieser Analyse fehlenden, weiteren altersabhéangigen

biologischen Faktoren (wie z.B. HER2 Status) liegt, bleibt ungeklart.

4.2. Ergebnisse beim kolorektalen Karzinom

Bei den Uberlebenskurven bzgl. des Gesamtiiberlebens zeigte sich, dass die
Altersgruppe der 60-69-Jahrigen und die Altersgruppe der ab 70-Jahrigen im Vergleich
mit den jungeren Altersgruppen fast durchweg signifikant schlechter abschnitt. Lediglich
der Unterschied zwischen den unter 40-Jahrigen und der Gruppe der 60-69-Jahrigen war
nicht signifikant. Diese Daten decken sich nur zum Teil mit der sehr heterogenen
Datenlage in der Literatur. Einige Autoren berichten von einem schlechteren Uberleben
von jungen Patienten mit einem kolorektalen Karzinom, wohingegen andere keinen
Unterschied oder sogar ein besseres Uberleben der jingeren Patienten feststellen (57-
62). Meist wird diskutiert, dass jungere Patienten zwar einen biologisch aggressiveren
Tumor, meist in fortgeschrittenerem Stadium, haben, aber aufgrund der insgesamt
besseren Gesamtkondition insgesamt eine geringere Mortalitdt aufweisen und haufiger
eine adjuvante Therapie bekommen.

Bezuglich des krankheitsfreien Uberlebens zeigte sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den Altersgruppen Lediglich fiir das fernmetastasenfreie Uberleben zeigt sich
ein Unterschied zwischen den Altersgruppen der 60-69-Jahrigen und der Gruppe ab 70
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Jahren, wobei die ab 70-Jahrigen seltener Fernmetastasen entwickelten. Auch hierzu ist
die publizierte Datenlage inkonsistent. Einige Publikationen berichten von einem
(statistisch nicht signifikanten) besseren krankheitsfreien Uberleben von jiingeren
Patienten, wahrend sich in anderen Publikationen ein umgekehrter Trend zeigte (61, 63).
In Ubereinstimmung mit publizierten Daten zeigte sich in unserer Analyse, dass der
Faktor Lokalisation im Kolon ein signifikanter positiver Faktor beziglich des
Gesamtiiberlebens und des krankheitsfreien Uberlebens ist. Aufgrund der
unterschiedlichen therapeutischen Optionen bei Kolon- und Rektumkarzinomen und
verschiedenen anderen, lokalisationsabhangigen Faktoren wird nun eher davon
ausgegangen, dass es sich beim kolorektalen Karzinom um zwei unterschiedliche
Erkrankungen handelt was durch das verschiedene Outcome in dieser Auswertung
bestatigt wird.

In der vorliegenden Analyse zeigte sich das weibliche Geschlecht als positiver
prognostischer Faktor fur das 10-Jahres-Gesamtuberleben sowie fir das
fernmetastasenfreie Uberleben. Dies deckt sich mit den bekannten Daten aus der
Literatur (64, 65). Interessanterweise war dieser Unterschied in der alterstratifizierten
Analyse v. a. in der Gruppe der 60-69-Jahrigen ausgepragt, was an einem deutlich
hoheren Anteil von mannlichen Patienten in dieser Gruppe liegen konnte.

In unserer Patientenkohorte fand sich sowohl in den Patientengruppen der unter 40
jahrigen als auch in der Gruppe der 40-49-Jahrigen ein hoher Anteil an Patienten mit
einem pUICC-Stadium Il (49% und 41% versus 33% in der Ubrigen Population). Die
Daten in der Literatur bzgl. der altersabhangigen Stadienverteilung sind kontrovers.
Einige Publikationen legen nahe, dass es keinen altersabhangigen Unterschied der
Stadienverteilung gibt, wohingegen andere Autoren ein héheres Tumorstadium in
jungeren Alter postulieren (57-60, 66-68). Da die vorliegende Analyse auf einer
Studienpopulation beruht kénnte es sich bei der altersabhéngigen Stadienverteilung um
einen Selektionsbias handeln da vermutlich gerade jlingere Patienten mit
fortgeschrittenen Tumoren haufiger in Studien eingeschlossen werden. Generell lasst
sich anhand Klinischer Daten belegen, dass éltere Patienten in Stadium Ill seltener eine
adjuvante Chemotherapie oder eine Radiotherapie erhalten als jingere Patienten,
obwohl diese genauso von einer Therapie profitieren (62, 66, 69). Es liegt also nahe, dass
altere Patienten mit einem hoheren Tumorstadium seltener in Studien eingeschlossen
werden als jingere Patienten, denen man eher eine maximale Therapie zukommen

lassen mochte.
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In der vorliegenden Untersuchung zeigte sich, in Ubereinstimmung mit der Literatur, das
pathologische UICC-Stadium als hochsignifikanter Faktor sowohl fir das
Gesamtiiberleben als auch fir das krankheitsfreie Uberleben (70). Allerdings ist die
Aussagekraft des pathologischen Stadiums im Rahmen der analysierten Kohorte
eingeschrankt, da Patienten z. T. eine neoadjuvante Therapie bekommen haben und
somit bereits ein Downstaging erfahren haben kénnten.

Wahrend die meisten Autoren einen hoheren Anteil von schlecht differenzierten Tumoren
bei jungeren Patienten feststellen konnten, zeigte sich unserem Patientenkollektiv keine
altersabhangige Verteilung (57-61, 68). Das histopathologische Grading zeigte sich
erwartungsgemal dber alle Berechnungen hinweg als signifikanter prognostischer
Faktor. Lediglich in der Altersgruppe der unter 40-Jahrigen konnte kein signifikanter
Einfluss festgestellt werden, was aber an der geringen Fallzahl von Patienten bei einer
gleichzeitig hohen Rate an unbekannter Einteilung liegen kann.

In der Literatur ist auch die Datenlage bzgl. des BMI als prognostischer Faktor fur das
Uberleben beim kolorektalen Karzinom inkonsistent. In einem Review uber die Rolle des
BMI beim kolorektalen Karzinom konnte gezeigt werden, dass ein hoher BMI mit einer
hoéheren Gesamtmortalitdt und einem hoheren krankheitsspezifischem Mortalitatsrisiko
verknupft ist, wohingegen andere Studien sogar eine geringere Mortalitat fir Patienten
mit erhdhtem BMI zeigten (71-76). In unserer Analyse zeigte sich der BMI nicht als
signifikanter prognostischer Faktor fir das Gesamtiberleben, lediglich fir das
fernmetastasenfreie Uberleben zeigte sich ein BMI von lber 30 als signifikanter
schlechter prognostischer Faktor.

Die multivariaten Analyse bestéatigte alle univariat signifikant getesteten Faktoren fir das
Gesamtuberleben. Das Alter war hierbei ein hochsignifikanter synergistischer Faktor, ein
hohes Alter fuhrte also zu einer erhéhten Sterblichkeit. Bei den Analysen zum
krankheitsfreien Uberleben (inklusive des lokalrezidivfreien und des
fernmetastasenfreien Uberlebens) zeigte sich das Alter hingegen als antagonistischer
Faktor ohne statistische Signifikanz zu erreichen. Lediglich die Faktoren Lokalisation,
Grading und pUICC-Stadium waren statistisch signifikante prognostische Faktoren.
Zusammenfassend lasst sich fur das kolorektale Karzinom feststellen, dass der Faktor
JAlter® nur hinsichtlich des Gesamtlberlebens ein unabhangiger, synergistischer
prognostischer Faktor ist. In Hinblick auf das krankheitsfreie Uberleben hat das Alter in
der hier analysierten Patientengruppe mit uniformer Nachsorge und Therapie allerdings

keinen unabh&ngigen signifikanten prognostischen Einfluss.
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4.3.Zusammenfassung

Insgesamt steht es aul3er Frage, dass bei Patienten in unterschiedlichen Altersgruppen
relevante Unterschiede in Hinblick auf altersphysiologische Veranderungen und
Komorbiditaten bestehen. Dies hat natirlich Einfluss auf das Gesamtuberleben, auf die
Durchfihrung einer tumorspezifischen Therapie und damit auf das krankheitsfreie
Uberleben. Aufgrund dessen erfolgte die hier vorliegende Analyse an einer groRen
Patientenkohorte mit qualitativ hochwertigen Daten, welche unabhangig vom Alter
dieselbe Therapie und einheitliche Nachsorgeintervalle erhalten haben. Bei dieser
Auswertung konnten wir zeigen, dass hinsichtlich des Einflusses des Alters ein grol3er
Unterschied zwischen den beiden untersuchten Tumorentitaten besteht.

Ungeklart ist, inwieweit es generell altersabhdngige Unterschiede in der Tumorbiologie
gibt. Wahrend beim Mammakarzinom die Datenlage recht eindeutig darauf hinweist, dass
jungere Patienten im Vergleich zu alteren eine unterschiedliche Tumorbiologie, vor allem
in Hinblick auf die Hormonrezeptoren, und daraus resultierend eine andere Prognose
aufweisen, ist die diesbeziigliche Datenlage beim kolorektalen Karzinom uneinheitlich.
Es muss davon ausgegangen werden, dass der altersabhéangige Unterschied der
Tumorbiologie je nach Tumorentitat verschieden stark ausgepragt ist.

Weiterhin spielen je nach Entitdt die verschiedenen Komorbiditaten, sowohl fir das
Gesamtiiberleben als auch fur das krankheitsfreie Uberleben eine unterschiedlich starke
Rolle. Beim Kolonkarzinom spielt die funktionelle Reservekapazitaten sowohl fur die
operative Therapie als auch fur die medikamentdse Therapie eine wichtige Rolle so dass
multimorbide Patienten, welche oft ein hdheres Lebensalter aufweisen, nicht oder nur
eingeschrankt radikal operiert werden konnen. Bei anderen Karzinomen wie z. B. dem
Mammakarzinom steht ist die Reservekapazitat v.a. in Hinblick auf die medikamentdse
Therapie entscheidend, und kann fur die operative Therapie aufgrund der geringeren
Invasivitat des Eingriffs eher vernachlassigt werden.

Problematisch beim Vergleich der unterschiedlichen Daten in der Literatur ist die
heterogene Definition der Patientengruppen. Momentan definiert die International
Conference on Harmonisation in Ubereinstimmung mit der European Medicines Agency
ein Alter von 65 Jahren als cut-off Wert fir ,alte Patienten®, allerdings wird sich dieser
Wert vermutlich in den kommenden Jahren weiter verschieben (77). Dennoch ist zu
berticksichtigen, dass diese Definition keine biologische, sondern lediglich eine

demographische Basis hat.
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Insgesamt legt unsere Auswertung an einer grof3en Patientenpopulation nahe, dass der
Faktor ,chronologisches Alter* durchaus ein prognostisch wichtiger Faktor fur das
Gesamt- und das krankheitsfreie Uberleben bei Patienten mit Karzinomen darstellt. Die
Art des Einflusses (synergistisch oder antagonistisch) scheint jedoch von Tumorentitat
zu Tumorentitat verschieden zu sein. Mit zunehmendem Wissen uber altersabhangige
biologische Charakteristika einzelner Tumorentitdten konnte der Einfluss des rein

chronologischen Alters der Patienten aber verdrangt werden.
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