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Defizite in der Behandlung von Patienten mit kolorektalem Karzinom

in Deutschland

Ergebnisse einer multizentrischen Dokumentation von Therapiealgorithmen

Axel Grothey!, Lenka Kellermann?, Hans-Joachim Schmoll'

ZUSAMMENFASSUNG

U Hintergrund: Seit etwa 10 Jahren existieren Konsensusempfehlungen zur ad-
juvanten Therapie des lokal fortgeschrittenen kolorektalen Karzinoms (ameri-
kanisches National Institute of Health 1990, Deutsche Krebsgesellschaft 1994).
Auch der Gewinn an Uberlebenszeit und Lebensqualitit durch eine palliative
Chemotherapie des metastasierenden kolorektalen Karzinoms ist seit langem
belegt. Bislang existierten jedoch keine reprisentativen Untersuchungen dar-
tiber, ob sich diese Therapiestandards in der Praxis in Deutschland etabliert
haben.

[ Patienten und Methoden: Wir fihrten bei 74 Institutionen (Kliniken und nie-
dergelassene Arzte verschiedener Fachrichtungen), die Patienten mit kolorek-
talem Karzinom behandeln, eine Dokumentation kompletter Behandlungsal-
gorithmen der Patienten mit kolorektalem Karzinom durch, die im dritten
Quartal 1998 vorstellig wurden. Behandlungsverliufe von insgesamt 1001 Pa-
tienten (Minner/Frauen 465/536, mittleres Alter 62,9 Jahre [28-93]; Kolon
596, Rektum 405; UICC 1117, 11206, IT1 407, IV 218) wurden dokumentiert.
O Ergebnisse: Nur 63,4% der Patienten mit einem kolorektalen Karzinom
UICC III erhielten eine adjuvante Therapie mit einer signifikanten Differenz
zwischen Krankenhiusern mit (67,1%) und ohne (42,6%) onkologische Fach-
abteilungen (p < 0,01). Ein hoheres Alter war der wichtigste Einzelfaktor, Pa-
tienten eine adjuvante Therapie vorzuenthalten, da zwar 196 von 286 Patien-
ten (68,5%) unter 70 Jahren, jedoch nur 57 von 121 Patienten (47,1%) tiber 70
Jahren eine adjuvante Behandlung erhielten. Nur 78,4% aller Patienten mit
primir metastasierter Erkrankung (91,8% Unikliniken, 76,8% Krankenhauser
mit, 50% ohne onkologische Abteilung, 66,7% R ehabilitationskliniken, 82,4%
niedergelassene Fachirzte) erfuhren eine palliative Chemotherapie (Erstlinien-
therapie: 5-FU/FS-Bolus 57%, 5-FU/FS-Infusion 20%, 5-FU-Monotherapie
15%).

O Schlussfolgerung: Bei einer jahrlichen Inzidenz des kolorektalen Karzinoms in
Deutschland von 52000, davon 30% im primiren Stadium III, ergeben sich
15600 Patienten, die in die Gruppe der adjuvanten Chemotherapieindikation
der Konsensusempfehlungen fallen. Schlie3t man Patienten mit einem Alter
iiber 80 Jahren sowie mit einem schlechten Allgemeinzustand (ECOG > 2) aus
und nimmt lediglich einen Uberlebensvorteil von 10% fiir die verbleibenden
Patienten an, so versterben nach unserer Erhebung jihrlich etwa 530 Patienten
mit kolorektalem Karzinom allein daran, dass eine adjuvante Therapie im Sta-
dium IIT nicht durchgefiihrt wurde. — Die vorliegende Dokumentation von
Therapieabliufen offenbart schwerwiegende Mingel in der onkologischen
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D ie Inzidenz des kolorektalen Karzi-
noms in Deutschland betrigt etwa
52000 pro Jahr, was einem allgemeinen
Lebenszeitrisiko fiir diese Erkrankung
von 5-6% entspricht. Mit einer jahrli-
chen Mortalitit von 33000 Fillen ist das
kolorektale Karzinom jeweils die zweit-
hiufigste maligne Todesursache bei
Minnern und Frauen in Deutschland;
dies bedeutet, dass 2,5—-3% der Bevolke-
rung an dieser Erkrankung versterben.
Wihrend frithe Tumorstadien durch ei-
ne alleinige chirurgische Therapie mit
groBer Wahrscheinlichkeit kurativ be-
handelt werden konnen, ist eine Aus-
breitung in regionale Lymphknoten
(Stadium I1T, Dukes C) oder das Auftre-
ten einer Fernmetastasierung (Stadium
IV, Dukes D) mit einer deutlichen Ver-
schlechterung der Uberlebensprognose
verbunden (Tabelle 1). Bei etwa 30% al-
ler Patienten liegt zum Zeitpunkt der
Primiroperation ein Stadium III, bei
weiteren 25% ein Stadium IV vor. Ins-
gesamt entwickeln tiber 60% aller Pati-
enten mit kolorektalem Karzinom im
Verlauf ihrer Erkrankung Fernmetasta-
sen, was in der Regel eine palliative
Zielsetzung der onkologischen Thera-
piefiihrung zur Folge hat.

Die hohe Rezidivrate insbesondere
bei Patienten mit initial zwar lympha-
tisch metastasierter, aber noch lokalisier-
ter Erkrankung (Stadium III) hat schon
in den 50er Jahren des letzten Jahrhun-
derts zur Entwicklung von adjuvanten
chemotherapeutischen Therapieansit-
zen gefiihrt. Allerdings konnte vor allem
aufgrund methodischer Mingel der
durchgefiihrten Studien erst in den
frithen 80er Jahren der Effekt einer adju-
vanten Chemotherapie auf Rezidivrate
und Gesamtiiberleben bei Patienten mit
kolorektalem Karzinom im Stadium III
tiberzeugend belegt werden. Insgesamt
lieB3 sich in mehreren klinischen Studien
mit zusammen tiber 3000 Patienten eine
relative Reduktion der krankheitsbe-
dingten Mortalitit um bis zu 33% nach-
weisen, was einer Verminderung der ab-
soluten Sterberate um 10-15% und dem



Erhalt von tiber 1500 Menschenleben
pro Jahr in Deutschland entspricht [21].
Auf dem Boden dieser Daten wurden in
den 90er Jahren Konsensusempfehlun-
gen zur adjuvanten Therapie des kolo-
rektalen Karzinoms sowohl vom ameri-
kanischen NIH (1990, [18]) alsauch von
der Deutschen Krebsgesellschaft (1994,
[5]) ausgesprochen und in Deutschland
zuletzt 1999 aktualisiert [4]. Im aktuellen
Konsensus der CAO/AIO/ARO wird
auBerhalb von klinischen Studien bei
Kolonkarzinomen im Stadium III eine
adjuvante Chemotherapie in Form einer
6-monatigen 5-FU/FS-Therapie oder
einer 12-monatigen Behandlung nach
dem Moertel-Protokoll mit 5-FU/LEV
empfohlen [17]. Fir Rektumkarzinome
ergeben sich aufgrund der problemati-
scheren lokal-operativen Gegebenhei-
ten etwas andere Empfehlungen im Sin-
ne einer kombinierten, u.U. auch neo-
adjuvant eingesetzten Radiochemothe-
rapie mit 5-FU schon ab Tumorstadium
II. Die Tatsache, dass auch altere Patien-
ten iiber 70 Jahre in gutem Allgemein-
zustand signifikant von der Durch-
fiihrung einer adjuvanten Therapie des
Kolonkarzinoms profitieren, wurde vor
kurzem in einer Metaanalyse von insge-
samt sieben Einzelstudien demonstriert,
die Sargent et al. auf dem Kongress der
American Society of Clinical Oncology
2000 vorstellten [20].

Auch in der palliativen Situation
beim fortgeschrittenen, fernmetasta-
sierten kolorektalen Karzinom ist der
Wert einer Chemotherapie fiir das Ge-
samtiiberleben sowie die Lebensqua-
litit der betroffenen Patienten zwei-
felsfrei gesichert. Die mediane Uberle-
benszeit von Patienten mit kolorekta-
lem Karzinom im Stadium IV betrigt
unbehandelt etwa 6 Monate, unter
Ausnutzung moderner Chemothera-
pieprotokolle inklusive Second-Line-
Therapien aber in jiingsten Phase-I11-
Studien bis zu 21 Monate (Ubersichten
bei [2, 10]). Vor dem Hintergrund die-
ser Daten muss allen Patienten mit ko-
lorektalem Karzinom eine palliative
Chemotherapie als Behandlungsop-
tion angeboten werden.

Obwohl  Konsensusempfehlungen
der onkologischen Fachgesellschaften
durch entsprechende Publikation alle
onkologisch titigen Arzte erreichen
sollten, ist unklar, inwieweit diese Emp-
fehlungen auch eine praktische Umset-
zung erfahren. Dariiber hinaus ist eine
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Versorgung von Patienten mit kolorektalem Karzinom in Deutschland. Zu-
dem wird demonstriert, dass die systematische und moglichst flichendeckende
Erfassung von tatsichlichen Therapiealgorithmen einen wichtigen Beitrag zur
Qualititssicherung in der Onkologie liefern kann.
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ABSTRACT

Survey-Based Analysis of Treatment Algorithms in Colorectal Cancer
Discloses Deficits in Patient Care in Germany. Results of a Multicentric
Documentation of Treatment Algorithms

U Background: Adjuvant chemotherapy for patients with UICC III (Dukes C)
colorectal cancer (consensus statements NIH 1990, German Cancer Society
1994) and palliative chemotherapy for metastatic disease have long been recog-
nized to provide asurvival benefitin colorectal cancer. However, it remains un-
clear if these concepts have made inroads into clinical practice.

U Patients and Methods: Therefore, we asked 74 institutions treating colorectal
cancer patients in Germany to document the treatment algorithms of all patients
with colorectal cancer seen in the third quarter of 1998. Clinical careers of 1,001
patients (m/f465/536; median age 62.9 years [28-93]; colon 596, rectum 405;
UICCI 117, 11206, 111 407, IV 218) were documented.

O Results: Only 63.4% of patients with UICC III colorectal cancer received ad-
juvant therapy with a significant difference between hospitals with (67.1%) and
without (42.6%) oncological departments (p < 0.01). Higher age appeared to
be the most important factor for withholding treatment since 196 of 286
(68.5%) patients < 70 years, but only 57 of 121 (47.1%) > 70 years underwent
adjuvant therapy. 78.4% of patients with UICC IV colorectal cancer (91.8%
university hospitals, 76.8% hospital with, 50% without oncological depart-
ments, 66.7% rehabilitation clinics, 82.4% private practices) received palliative
chemotherapy (first line: 5-FU/FA bolus 57%, 5-FU/FA infusion 20%, 5-FU
mono 15%).

O Conclusion: Considering an annual incidence of colorectal cancer in Ger-
many of 52,000 with 30% UICC I1I, discounting patients > 80 years or ECOG
status > 2, and estimating a survival benefit of 10% after adjuvant chemothera-
py, approximately 530 lifes are lost annually in Germany due to insufficient
treatment of UICC III colorectal cancer based on our survey. In addition, sub-
stantial financial demand is generated by the subsequent palliative treatment of
potentially curable patients. — In conclusion, survey-based analysis of treatment
algorithms can provide valuable insights into clinical practice in oncology and
can disclose deficits in patient care as demonstrated here in colorectal cancer.

Key Words: Colorectal cancer - Adjuvant therapy - Quality control
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flichendeckende  Qualititssicherung
der onkologischen Versorgung in
Deutschland noch nicht ausreichend
verwirklicht, so dass zumeist nur Ana-
logschliisse aus anderen Fachbereichen
oder die Ubertragung der Ergebnisse in-
ternationaler Untersuchungen zu die-
sem Thema mdglich sind.

Aussagekriftige Analysen zur Bedeu-
tung eines onkologischen Qualitits-
standards fiir die Uberlebenschance von
Patienten existieren vor allem fiir das
Hodenkarzinom. Hier hat sich in natio-
nalen und internationalen Untersu-
chungen eindeutig gezeigt, dass die Pro-
gnose dieser in der Regel selbst in fort-
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Tabelle 1. Stadiengruppierung nach AJC/UICC im Vergleich mit anderen Klassifikationen, Sta-
dienverteilung bei Primdrdiagnose sowie Erkrankungsprognose.

UICC Dukes Astler- T N M Haufigkeit  5-Jahres-

Coller (Kolonkarzi- Uberleben
nom) [22] [61

0 A A Tis NO MO

| A A T1 12% 90%
B1 T2

I B B1 B2 T3 30% 60-80%

B2 B3 T4

1l © C1 T1,T2 N1, N2 25% 30-60%
C2 T3
€3 T4

vV D D JedesT JedesN M1 33% 5%

Tabelle 2. Regionale Verteilung der dokumentierten Patienten (nach Bundesstaaten).

Anzahl

Institutionen Patienten (%)

n=74 n=1001
Hamburg, Bremen, Schleswig-Holstein B 45 (4)
Niedersachsen 8 81 (8)
Nordrhein-Westfalen 14 234 (23)
Hessen 4 48 (5)
Rheinland-Pfalz, Saarland 3 36 (4)
Baden-Wirttemberg 6 82 (8)
Bayern 10 176 (18)
Berlin 3 28 (3)
Mecklenburg-Vorpommern 4 68 (7)
Brandenburg 2 25 (2)
Sachsen-Anhalt 3 47 (B)
Sachsen 10 106 (11)
Thiringen 2 25 (2)

Tabelle 3. Verteilung der Patienten auf die dokumentierenden Institutionen und Fachbereiche.

Institutionen (%)

n=74

Anzahl
Patienten (%)
n=1001

Universitatskliniken

Krankenhaus mit
onkologischer Abteilung

Krankenhaus ohne
onkologische Abteilung

Rehabilitationskliniken

Niedergelassene
Internisten/Onkologen

23 (31)

23 (31)

19 (26)

2(3)
7(9)

Onkologie 193 (19,3)
Gastroent. 22 (2,2)
Chirurgie 69 (6,9)
Radiologie 63 (6,3)
Gesamt 347 (34,7)

Onkologie 181 (18,1)
Gastroent. 50 (5,0)
Innere Med. 11 (1,1)
Chirurgie 39 (3,9)
Radiologie 84 (8,4)
Gesamt 365 (36,5)
Gastroent. 18 (1,8)
Innere Med. 66 (6,6)
Chirurgie 50 (5,0)
Radiologie 25 (2,5)
Gesamt 159 (15,9)
42 (4,2)

88(8,8)

geschrittenen Stadien noch mit groBer
Wahrscheinlichkeit heilbaren malignen
Erkrankung ganz wesentlich von der
Erfahrung des behandelnden Zentrums
und der Wahrung eines hohen thera-
peutischen Standards abhingt [3]. Dies
hat zur Forderung gefiihrt, Patienten
mit Hodenkarzinomen moglichst im-
mer einem Zentrum mit groBer Erfah-
rung in der Therapie dieser Erkrankung
zuzufihren [11].

Analoge Untersuchungen fiir das ko-
lorektale Karzinom existieren vor allem
fur die Qualitit der chirurgischen
Primirversorgung, die insbesondere im
angloamerikanischen Raum sowie in
Deutschland von der Bayerischen Ar-
beitsgruppe zur Qualititssicherung um
Hermanek untersucht wurde. Hierbei
offenbarten sich erhebliche Behand-
lungsvariationen zwischen den in die
Primirversorgung des kolorektalen
Karzinoms eingebundenen chirurgi-
schen Kliniken mit deutlichen Auswir-
kungen auf den weiteren Verlauf der
Tumorerkrankung und die Gesamtpro-
gnose der Patienten, vor allem beim
Rektumkarzinom, so dass der Begrift
vom ,,Chirurgen als prognostischer
Faktor” beim kolorektalen Karzinom
geschaffen wurde [12, 13]. Diese Daten
belegen die Notwendigkeit eines hohen
operativen Qualititsstandards in der
Primirtherapie, um die Grundlage fiir
eine optimale Patientenversorgung mit
Ausschopfung aller kurativen Optionen
beim kolorektalen Karzinom zu schaf-
fen.

Vor diesem Hintergrund ftihrten wir
eine Analyse des medizinischen Versor-
gungsstandards in der Therapie des ko-
lorektalen Karzinoms in Deutschland
mit Hilfe einer multizentrischen Doku-
mentation von Behandlungsalgorith-
men durch.

Patienten und Methoden

Mitte 1998 wurden ca. 1300 Arzte aus
allen in der Therapie des kolorektalen
Karzinoms beteiligten Fachrichtungen
(internistische Onkologen, Internisten,
Radioonkologen, Radiologen, Ga-
stroenterologen, Chirurgen) ange-
schrieben und zur Teilnahme an der
Falldokumentation aufgefordert, wobei
eine  Aufwandsentschidigung von
DM 100,- pro dokumentierten Fall of-
feriert wurde. Zugleich wurde allen
teilnehmenden Zentren die Bereitstel-



lung einer einrichtungstypbezogenen
Auswertung der Therapieerhebung zu-
gesagt. Aus den 92 positiven Riickmel-
dungen wurden 74 verschiedene The-
rapieeinrichtungen in Deutschland (23
Universititskliniken, 23 Krankenhauser
mit und 19 ohne onkologische Fachab-
teilung, zwei Rehabilitationskliniken,
sieben Fachpraxen) ausgewihlt, die
Therapiealgorithmen von insgesamt
1001 Patienten mit Hilfe eines standar-
disierten Erhebungsbogens anonymi-
siert dokumentierten (Minner 465,
Frauen 536; mittleres Alter 62,9 Jahre
[28-93 Jahre], Kolonkarzinom 596,
R ektumkarzinom 405; Primarstadium:
UICC I 117, 1T 206, III 407, IV 218)
(Tabellen 2—4). Grundlagen der Aus-
wahl der 74 dokumentierenden Institu-
tionen aus den 92 positiven Riickmel-
dungen waren zum einen eine fachspe-
zifische und regionale Quotierung, die
eine moglichst realititsnahe Verteilung
der Patienten auf verschiedene medizi-
nische Fachgruppen und Therapieein-
richtungen tiber das gesamte Bundesge-
biet erlauben sollte, zum anderen das er-
wartete Patientenaufkommen der ver-
schiedenen Institutionen, welches in ei-
ner Vorabbefragung erhoben worden
war. Der Erhebungsbogen fiir jeden Pa-

tienten bestand aus den Modu-
len: ,,Erstdiagnose®, ,,Primartherapie®

2 9 b
,weitere Therapie®, ,Nebenwirkun-

gen/Therapieabschluss® und ,,geplante
Therapie®. Diese Module beschrieben
diejenigen TherapiemaBnahmen, die
nach  einer  Therapieentscheidung
gleich welcher Art (operativ oder kon-
servativ) durchgefuhrt worden waren.
Damit konnten auch multimodale The-
rapieansitze nachvollzogen werden. In
jedem Modul wurden die wichtigsten
diagnostischen und therapeutischen Pa-
rameter dokumentiert, flir eine Che-
motherapie z.B. Dosis, Applikations-
modus und zeitliche Verteilung der ein-
gesetzten Substanzen. Die Dokumenta-
tion wurde mit der Vorlage von Aus-
wahlméglichkeiten erleichtert, die vor
Beginn der Studienphase erarbeitet
worden waren. Fiir jeden Patienten
wurde eine retrospektive Dokumenta-
tion des Therapieverlaufs angelegt, de-
ren Umfang je nach der Anzahl der er-
folgten Therapieschritte variierte.

Die Daten wurden im vierten Quar-
tal 1998 erhoben und bezogen sich auf
Patienten, bei denen im dritten Quartal
1998 eine Therapieentscheidung vor-
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Tabelle 4. Verteilung der Tumorstadien bei Diagnosestellung der 1001 dokumentierten Patien-

ten (k.A.: keine Angabe).

Tumorstadium bei Diagnose
Lokalisation | [} 1 v k.A.
(Zahl d. Pat.) (117) (206) (407) (218) (53)
Kolon (315) 85 57 130 75 18
Sigmoid (281) 30 52 110 69 20
Rektum (405) 52 97 167 74 15

Tabelle 5. Anteil der adjuvant behandelten Patienten mit Rektumkarzinom im Stadium II (RT:

Radiotherapie; CT: Chemotherapie).

Tumor- Adjuvant

lokalisation behandelt (%) Zeitpunkt der Therapie

Rektum 60/97 (61,9) Praoperativ (%) Postoperativ (%)
RT+CT 5(8.3) 34 (56,7)
CTallein  0(0) 8(13,3)
RTallein  2(3,3) 11(18,3)

Tabelle 6. Anteil der adjuvant behandelten Patienten mit kolorektalem Karzinom im Stadium 111
(*p = 0,0034, Fishers Exakttest; R'T: Radiotherapie; C'T: Chemotherapie).

Tumor- Adjuvant

lokalisation behandelt (%) Zeitpunkt der Therapie

Kolon 138/240 (57,5)*

Rektum 120/167 (71,8)* Praoperativ (%) Postoperativ (%)
RT+CT 7(5,8) 80 (66,7)
CTallein  0(0) 22(18,3)
RTallein  1(0,8) 10 (8,3)

Gesamt 258/407 (63,4)

genommen wurde. Um die Exaktheit
der Dokumentation zu verifizieren,
wurde in den dokumentierenden Zen-
tren eine stichprobenartige Uberprii-
fung der erfassten Daten mit Original-
quellen vorgenommen, die etwa 10%
aller Dokumentationen umfasste. Die
Datenanalyse erfolgte mit Espriwin
2.6.1 und StatView 5.0.1 mit einer sta-
tistischen Auswertung mittels x>-Test —
sofern nicht anders bezeichnet —, wobei
ein p-Wert vom < 0,05 als signifikant
gewertet wurde.

Ergebnisse

Stichprobenpriifung

Bei 100 zufallig ausgewihlten dokumen-
tierten Fillen (Stadium I zwolf, 11 21, 111
39, IV 28 Patienten) in acht Therapieein-
richtungen wurde eine Verifizierung der
Erhebungsbogen anhand anonymisierter

Originaldaten vorgenommen. Alle do-
kumentierten Fille der Stichprobenprii-
fung hatten ein real existierendes Patien-
tenkorrelat. Der klinische Verlauf, insbe-
sondere die Dokumentation der Durch-
fiihrung einer adjuvanten Therapie, war
in 37 von 39 Fillen (94,9%) korrekt er-
fasst worden, in einem Fall war eine
anamnestisch erhobene adjuvante Che-
motherapie nicht dokumentiert worden,
bei einem anderen Patienten fand sich fiir
eine im Erfassungsbogen aufgefiihrte ad-
juvante Chemotherapie in den Original-
unterlagen kein Korrelat. In Hinblick auf
die Durchfiihrung einer palliativen The-
rapie fanden sich keine Diskordanzen
zwischen dokumentierten und verifizier-
ten Daten. Allerdings offenbarten sich so-
wohlin deradjuvanten alsauch in der pal-
liativen Behandlung Probleme in der De-
finition der angewandten Chemothera-
pieprotokolle, da offenbar vielfiltige Va-
riationen der publizierten Standardproto-
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kolle zum Einsatz kamen, die entspre-
chend variabel dokumentiert wurden.
Durch eine Datenfilterung nach ver-
schiedenen Kriterien (Infusionsdauer,
gewihlte Dosis, Sequenz der Therapieta-
ge) wurde versucht, die dokumentierten
Therapieschemata soweit moglich ent-
sprechenden Standardtherapien zuzu-
ordnen, wie weiter unten aufgefiihrt.

Adjuvante Therapie

[ Rektumkarzinom im Stadium II

Gemil den genannten Konsensusemp-
fehlungen sollte bei Patienten mit Rek-
tumkarzinom im Stadium II eine post-
operative adjuvante Chemo- bzw. Ra-
diochemotherapie durchgeftihrt werden,
um das Risiko fiir ein Lokal- und Fernre-
zidiv zu minimieren. Allerdings erhielten
in unserer Erhebung nur 34 von 97 Pati-
enten (35%) in diesem Stadium eine dem
Konsensus  entsprechende  adjuvante
Therapie. Dartiber hinaus wurden funf
Patienten mit R ektumkarzinom im Sta-
dium II einer prioperativen Radioche-
motherapie unterzogen, die bei lokal
fortgeschrittenen Tumoren indiziert sein
kann. Weitere 21 Patienten wurden mit
einer alleinigen prioperativen Radiothe-
rapie oder einer alleinigen postoperativen
Radio- oder Chemotherapie behandelt
(Tabelle 5). Insgesamt erhielten so 61,9%
aller Patienten mit R ektumkarzinom im
Stadium II eine perioperative, nicht chir-
urgische Therapie, allerdings nur ein Teil
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von ithnen entsprechend etablierten The-
rapiestrategien. Auch wenn die geringe
Zahl der Patienten mit R ektumkarzinom
im Stadium II, die innerhalb der Studie
erfasst wurden, eine Generalisierung der
Ergebnisse primir nicht erlaubt, so zeigen
diese Resultate eine wesentliche Ube-
reinstimmung mit den Ergebnissen im
Stadium III.

[0 Kolon- und Rektumkarzinom im
Stadium III

Nur 63,4% aller Patienten mit kolorek-
talem Karzinom im Stadium III erhiel-
ten eine adjuvante Chemotherapie mit
einem signifikanten Unterschied zwi-
schen behandelnden Krankenhiusern
mit (67,1%) oder ohne (42,6%) onkolo-
gische Fachabteilung (p < 0,01). Patien-
ten im Stadium III, die postoperativ in
chirurgischen Fachabteilungen betreut
wurden, erfuhren nur in 56,7% eine
adjuvante Therapie im Gegensatz zu
> 80% der Patienten in nicht chirurgi-
schen Abteilungen (p < 0,001) (Abbil-
dung 1). Interessanterweise lag der An-
teil der adjuvant therapierten Patienten
in onkologischen Fachabteilungen von
Universitatskliniken unter dem Durch-
schnitt der internistischen und onkolo-
gischen Abteilungen anderer Institutio-
nen, ohne dass sich hierfiir aus den im
Rahmen der Studie erhobenen Parame-
tern medizinische Begriindungen ablei-
ten lieBen. Insgesamt schien ein hoheres
Alter der wichtigste Einzelfaktor zu sein,

Patienten eine adjuvante Behandlung
vorzuenthalten, da zwar 196 von 286
Patienten unter 70 Jahren (68,5%), aber
nur 57 von 121 Patienten tiber 70 Jahren
(47,1%) eine adjuvante Therapie erhiel-
ten (p < 0,05). Patienten mit Rektum-
karzinom im Stadium III wurden signi-
fikant hiufiger adjuvant therapiert
(71,8%) als Patienten mit Kolonkarzi-
nom im selben Stadium (57,5%; p =
0,0034, Fishers Exakttest) (Abbildung
2). Allerdings wurde die adjuvante The-
rapie beim Rektumkarzinom nur in
52,1% entsprechend den Konsensus-
empfehlungen als Radiochemotherapie
durchgefiihrt, in 13,2% wurde allein ei-
ne Chemotherapie undin 6,6% eine Ra-
diotherapie eingesetzt (Tabelle 6).
Wenn eine adjuvante Therapie
durchgeflihrt wurde, erfolgte sie nur
selten mit den Protokollen (Mayo-Cli-
nic,- Roswell-Park- oder 5-FU/Leva-
misol-Protokoll), die in den Konsensus-
empfehlungen genannt wurden (31%,
2% bzw. 4%) (Abbildung 3). 55% der
Patienten wurden nicht konsensusge-
rechtbehandelt (15% Machover-Proto-
koll, 2% sog. Miinchner Protokoll, 5%
Hochdosis-5-FU/FS  [AIO/Ardalan],
23% nicht zuordenbare Protokolle).
Dariiber hinaus wurde das am hiufigs-
ten verwendete Mayo-Clinic-Proto-
koll nur bei einer Minderheit der Pati-
enten sachgerecht als Bolusapplikation,
d.h. einer i.v. Applikation unter 5 Mi-
nuten, der wirksamsten Form dieser
Therapie [7], angewandt. Diesbezlig-

Adjuvante Chemotherapie des kolorektalen Karzinoms im

Stadium I

Adjuvant tharapierte Patiemten (%)

Onkologie

Inere Medizin

Adjuvante Chemotherapie des kolorektalen
Karzinoms im Stadium Il
& Uniksiniken N Pat.
W Erhs. mit onkolog, Abt
| O Krks. ohne onkalog. ABL 90-99 1
80-88 24
g 7079 88
ﬁ £0-89 138
E 50-59 112
< 4049 23
30-38 11
20-28 1
- . i
- o 20 40 &0 80 100
Clvirurgse Strahlentherapse
Fachdisziplinan Adjuvant therapierte Patienten (%)

Abbildung 1. Prozentualer Anteil der adjuvant therapierten Patienten
mit kolorektalem Karzinom im Stadium IITin Abhdngigkeit von der be-
handelnden Fachdisziplin. Die Zahlen in den Balken entsprechen den
Absolutzahlen der von den jeweiligen Fachdiszplinen behandelten Pa-
tienten. p < 0,001 fiir Chirurgie vs. alle anderen Fachbereiche.

Abbildung 2. Durchgefiihrte adjuvante Chemotherapien bei Patienten
mit kolorektalem Karzinom im Stadium II1 in Abhdngigkeit vom Al-
ter der Patienten. p < 0,05 fiir Alter < oder= 70 Jahre.
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Abbildung 3. Prozentuale Verteilung der Chemotherapieprotokolle, die
in der adjuvanten Therapie der Kolonkarzinome im Stadium III einge-
setztwurden. Nur 37% der Patienten wurden entsprechend Konsensus-
richtlinien behandelt, bei weiteren 8% kam der ebenfalls in den Konsen-

susempfehlungen genannte monoklonale Antikérper (mAb) 17-1A zum

Einsatz.

lich lieBen sich keine signifikanten Un-
terschiede zwischen akademischen In-
stituten und Krankenhiusern mit oder
ohne onkologische Fachabteilungen
ausmachen (Abbildung 4). Insgesamt
wurden bei 532 Patienten Chemothe-
rapieprotokolle, die eine Bolusgabe von
5-FU vorsehen, in der adjuvanten oder
palliativen Erstlinientherapie eingesetzt,
von denen nur 50, d.h. unter 10%,
tatsichlich innerhalb von 5 Minuten ap-
pliziert wurden.

Palliative Therapie

Etwa 22% der in unserer Erhebung do-
kumentierten Patienten (218/1001 Pati-
enten; 74 Rektum, 144 Kolon/Sigmoid)
prisentierten sich im primiren Tumor-
stadium IV. Im dritten Quartal 1998 er-
hielten insgesamt nur 78,4% dieser Pati-
enten eine palliative Chemotherapie,
ebenfalls wieder mit deutlichen Unter-
schieden zwischen Universititskliniken
(91,8%), Krankenhiusern mit (76,8%)
und ohne (50%) onkologische Fachab-
teilungen sowie niedergelassenen Onko-
logen (82,4%) (Abbildung 5). Die ge-
wihlte Therapie basierte in aller Regel
auf 5-FU, welches zumeist zusammen
mit Folinsiure im Rahmen eines Bolus-
(57%) oder Infusionsprotokolls (20%)
appliziert wurde. Nurin 15% wurde eine
5-FU-Monotherapie ohne biochemi-
sche Modulation durchgefiihrt. Wie bei
der Durchfiihrung adjuvanter Behand-

lungen wurde auch in der palliativen
Therapie nur ein geringer Teil der 5-
FU-Bolus-Protokolle sachgerecht als
Bolus appliziert. Bei jeweils 40% der ad-
juvant und palliativ behandelten Patien-
ten wurde die zumeist 5-FU-basierte
Chemotherapie unter stationiren Be-
dingungen durchgefiihrt, unabhingig
von der Applikationsdauer der Zytostati-
ka und ohne Vorliegen von therapiebe-
dingten Komplikationen oder thera-
pieassoziierten Risikofaktoren.

DISKUSSION

Die vorliegende Untersuchungstellt die
erste Analyse ihrer Art in Bezug auf das
reale Therapieverhalten bei einer zuvor
definierten malignen Erkrankung in
Deutschland dar. Zwar konnte der Aus-
wahlmodus der dokumentierenden
Therapiezentren dazu gefithrt haben,
dass die erfassten Patienten nicht eine
exakte Reprisentation des Gesamtkol-
lektivs aller Patienten mit kolorektalem
Karzinom in Deutschland darstellen.
Allerdings erschien nur durch das ge-
wihlte Verfahren eine detaillierte Do-
kumentation einer gro3en Zahl von Pa-
tienten auf freiwilliger Basis moglich,
was in der vorliegenden Untersuchung
auch erreicht wurde. So konnte mit
1001 Patientenalgorithmen ein sub-
stantielle Erhebungsgrof3e erreicht wer-
den, wodurch generalisierte Aussagen
zum Stand der konservativen Therapie

Abbildung 4. Effektive Dauer der 5-FU-Applikation im Rahmen des
Mayo-Clinic-Protokolls in adjuvanter Indikation. Nur bei einer Appli-
kationsdauer von unter 5 Minuten ist die maximale therapeutische Ak-
tivitit dieses Chemotherapieprotokolls zu erwarten.

des  kolorektalen  Karzinoms in
Deutschland im Jahr 1998 moglich er-
scheinen.

Insgesamt wird nach den von uns er-
hobenen Daten nur eine geringe Zahl
der Patienten mit kolorektalem Karzi-
nom im Stadium III entsprechend den
langjihrig bekannten Konsensusemp-
fehlungen der onkologischen Fachge-
sellschaften behandelt, was erhebliche
Auswirkungen auf die Mortalitit dieser
Erkrankung hat. Eine einfache Kalkula-
tion auf der Basis der vor uns erhobenen
Daten sowie vorsichtiger Schitzungen
zur Eftektivitit und Durchfiihrbarkeit
einer adjuvanten Therapie soll dies ver-
deutlichen. Patienten mit Rektumkar-
zinom im Stadium II, die wie erwahnt
ebenfalls prinzipiell einer adjuvanten
Radiochemotherapie zugeftihrt wer-
den sollten, sind in dieser Berechnung
ausgeklammert.

Bei einer jahrlichen Inzidenz des ko-
lorektalen Karzinoms in Deutschland
von 52000, davon 30% im primiren
Stadium I11, ergeben sich 15 600 Patien-
ten, die in die Gruppe der adjuvanten
Chemotherapieindikation der Konsen-
susempfehlungen fallen. Schlieft man
nun Patienten mit einem Alter tiber 80
Jahren sowie mit einem Performance-
Status > 2 (nach ECOG) aus und nimmt
lediglich einen Uberlebensvorteil von
10% fiir die verbleibenden Patienten an,
so versterben nach unserer Erhebung
jahrlich etwa 530 Patienten mit kolo-
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rektalem Karzinom daran, dass eine ad-
juvante Therapie im Stadium IIT nicht
durchgefiihrt wurde. Diese Berech-
nung berticksichtigt dabei noch nicht
die aufgezeigten qualitativen Mingel
bei der praktischen Durchfiihrung der
adjuvanten Therapie, sondern bezieht
sich nur auf Defizite in der Indikations-
stellung. Neben dem Verlust an Men-
schenleben ergeben sich hieraus weitere
gesundheitspolitische  Konsequenzen,
da die nicht primir kurativ-adjuvant be-
handelten Patienten im Verlauf ihrer
Erkrankung hiufig einer palliativen
Chemotherapie bediirfen, die in der
Regel erheblich hohere finanzielle Be-
lastungen fiir das Gesundheitssystem be-
deutet.

Auttillig ist, dass die beschriebenen
Therapiedefizite sowohlin der adjuvan-
ten als auch in der palliativen Situation
vor allem bei den Patienten beobachtet
wurden, bei denen die Therapieent-
scheidung von nichtinternistischen Ab-
teilungen getroffen wurde. Dabei wur-
de vorallem ilteren Patienten eine Che-
motherapie vorenthalten, obwohl die
Wertigkeit einer adjuvanten und pallia-
tiven Therapie auch fuir diese Patienten-
gruppe eindeutig belegt ist [1, 14-16,
19, 20]. Da unsere Ergebnisse auf einer
Dokumentation tatsichlich behandelter
Patienten basieren, spiegeln sie die R ea-
litdt der Versorgung von Patienten mit
kolorektalem Karzinom in Deutschland
besser wider als Resultate von Umfra-
gen zur Therapie hypothetischer Pati-
enten in einem bestimmten Krankheits-
stadium. So berichteten Wein etal. [24],
dass 99% aller im Jahre 1999 per Frage-
bogen konsultierten Arzte verschiede-
ner onkologisch titiger Fachrichtungen
in Deutschland bei Patienten mit Ko-
lonkarzinom im Stadium UICC III
prinzipiell eine adjuvante Chemothera-
pie empfehlen wiirden.

Die Tatsache, dass ca. 40% der adju-
vanten und palliativen Chemotherapien
ohne zwingende medizinische Not-
wendigkeit unter stationiren Bedin-
gungen durchgeftihrt wurden, ist nur
vor dem Hintergrund der finanziellen
Sachzwinge des deutschen Gesund-
heitssystems zu verstehen. Die von uns
erhobenen Daten korrelieren dabei sehr
gut mit den Ergebnissen einer multina-
tionalen Studie zur pharmakodkono-
mischen Evaluation der Therapie des
kolorektalen Karzinoms, die vor kur-
zem vorgestellt wurde [23]. Wihrend in
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anderen europiischen Lindern ledig-
lich etwa 3% aller Patienten mit kolo-
rektalem Karzinom eine Chemothera-
pie unter stationiren Bedingungen er-
fahren, lag dieser Anteil bei der Sub-
gruppe der deutschen Patienten in die-
ser Untersuchung bei 42%. Auch wenn
vergleichende Untersuchungen zur Le-
bensqualitit von stationir und ambulant
behandelten Patienten mit kolorekta-
lem Karzinom fehlen, so weist doch die
hohe Rate stationirer Behandlungen
auf prinzipielle Defizite in der Therapie
dieser Patienten hin, von denen sich ein
groBer Teil in einer palliativen Situation
befindet.

Beziiglich der dokumentierten pallia-
tiven Therapie ist zu beachten, dass die
mittlerweile in Deutschland zur Be-
handlung des kolorektalen Karzinoms
zugelassenen  Zytostatika  Oxaliplatin
und Irinotecan zum Zeitpunkt der The-
rapieerhebung nur innerhalb klinischer
Studien verfigbar waren. Vor dem
Hintergrund der 1998 dadurch noch
deutlich eingeschrinkten Therapieop-
tionen beim kolorektalen Karzinom
wurde auf eine genauere Analyse des
Therapieverhaltens in Bezug auf Se-
cond-Line-Chemotherapien verzich-
tet.

Seit der Zulassung dieser innovativen
Substanzen mit gut dokumentiertem
therapeutischen Effekt beim kolorekta-
len Karzinom sind eine deutlich gestei-
gerte publikatorische Aktivitit in Form
von Ubersichts- und Originalartikeln in
deutschsprachigen Zeitschriften [2, 8]
sowie eine Zunahme von Fortbildungs-
veranstaltungen zur Therapie des kolo-
rektalen Karzinoms zu verzeichnen, so
dass anzunehmen ist, dass das Bewusst-
sein flir die vorhandenen chemothera-

peutischen Optionen beim kolorekta-
len Karzinom mittlerweile substantiell
erweitert worden ist. Die Frage, inwie-
weit diese Fortbildungsangebote sowie
die Verfligbarkeit der neuen Behand-
lungsoptionen zu einer Anderung des
therapeutischen Verhaltens beim kolo-
rektalen Karzinom gefiihrt haben, ist
Gegenstand einer im zweiten Quartal
2001 in gleicher Weise durchgefiihrten
Therapieerhebung, die z.Z. evaluiert
wird.

SCHLUSSFOLGERUNG
UND KONSEQUENZEN

Die vorliegende Untersuchung often-
bart gravierende Versorgungsdefizite in
der adjuvanten und palliativen Therapie
kolorektaler Karzinome in Deutschland
sowohlin Bezugauf die Indikationsstel-
lung als auch die praktische Durch-
fithrung der konservativen Therapie.
Hieraus resultiert ein substantieller
Verlust an
* Heilungschancen (adjuvante Thera-
pie),
* Uberlebenszeit (palliative Therapie)
und
* Lebensqualitit (stationire vs. ambu-
lante Behandlung) der betroffenen Pa-
tienten.
Langjihrig bekannte Konsensusemp-
fehlungen zur adjuvanten Therapie
werden quantitativ und qualitativ nicht
adidquat umgesetzt, anerkannte Prinzi-
pien der onkologischen Therapie des
kolorektalen Karzinoms werden in un-
zureichendem Mal beachtet. Als Ursa-
chen hierfiir miissen folgende Punkte in
Betracht gezogen werden:
e mangelnder medizinisch-onkologi-
scher Kenntnis- und Ausbildungsstand



der in der Therapie des kolorektalen
Karzinoms onkologisch titigen Arzte
mit einer
e medizinischen Fehleinschitzung der
Wertigkeit und Indikationsstellung
chemotherapeutischer MaBnahmen,
insbesondere bei ilteren Patienten,
verbunden mit
e finanziellen Sachzwingen des deut-
schen Gesundheitssystems.
Als Konsequenz hieraus ist — nicht zu-
letzt vor dem Hintergrund einer zuneh-
menden Komplexitit der sich ent-
wickelnden Therapiestrategien beim
kolorektalen Karzinom, z.B. im Sinne
multimodaler, neoadjuvanter, aber
auch molekularbiologisch orientierter
Behandlungsansitze — zu fordern, dass
die Therapie des kolorektalen Karzi-
noms moglichst in enger Kooperation
mit onkologischen Spezialisten erfolgen
sollte, um die Ausschopfung aller kura-
tiven und palliativen Optionen zu ge-
wihrleisten [9]. Interdisziplinire Kon-
ferenzen oder Konsultationen unter Be-
teiligung aller am multimodalen Thera-
piekonzept beteiligten Fachdisziplinen
schon bei Diagnosestellung, d.h. vor de-
finitiver chirurgischer Therapie, sind in
diesem Zusammenhang anzustreben.
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