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Kurzreferat: 

Lokale und lokoregionäre Therapien sind vielversprechende Optionen bei Patienten mit 

irresektablen kolorektalen Lebermetastasen. Sie eignen sich auch für Patienten, bei denen 

auf Grund von Vorerkrankungen die Therapieoptionen beschränkt sind.  

Die vorliegende retrospektive Analyse widmet sich der Frage, ob und wie Komorbiditäten 

und Patientenalter das Überleben nach lokalen und lokoregionären Therapien beeinflussen. 

Hierzu wurden die Daten von 266 Patienten ausgewertet, die in Magdeburg eine 

Radiofrequenzablation (RFA), High-dose-rate Brachytherapie (HDRBT) oder Y90-

Radioembolisation (Y90-RE) kolorektaler Metastasen mit entsprechender Nachsorge 

erhalten hatten.  

Es konnte gezeigt werden, dass ältere Patienten sowie Patienten mit Komorbiditäten 

(gemessen mit dem Charlson Comorbidity Index, CCI) kein schlechteres Überleben hatten. 

Das Vorhandensein eines Magen-/Duodenalulkus oder chronischer Niereninsuffizienz 

wirkten sich signifikant negativ auf das Überleben aus. Ein besseres Überleben zeigte sich bei 

Patienten, die nach der ersten lokalen/lokoregionären Therapie weiter oder erneut 

chemotherapeutisch behandelt wurden.  
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1. Einführung 

 

1.1 Überblick 

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit dem Einsatz von lokalen und lokoregionären 

Therapien zur Behandlung des metastasierten kolorektalen Karzinoms insbesondere bei 

älteren Menschen. Sie kommen hauptsächlich dann zum Einsatz, wenn chirurgische und 

chemotherapeutische Optionen ausgeschöpft sind. Auch bei Patienten mit weit 

fortgeschrittener Erkrankung kann so in vielen Fällen eine lokale Kontrolle der 

Tumorerkrankung, teilweise auch langfristig, erreicht werden. Obwohl schon ermutigende 

Ergebnisse vorliegen, besteht bezüglich der vergleichsweise neuen Therapien noch 

Forschungsbedarf.  

Die Ergebnisse konnten bereits in BMC Cancer publiziert werden. [1] 

Die weitere Einleitung bietet eine Übersicht über die Epidemiologie und Ätiologie des 

kolorektalen Karzinoms, Besonderheiten der Therapie bei älteren und multimorbiden 

Patienten und geht besonders auf die Therapie der Lebermetastasen ein. 

 

 

1.2 Demographie und Ätiologie des kolorektalen Karzinoms 

Unter dem Begriff kolorektales Karzinom (colorectal cancer, CRC) werden maligne epitheliale 

Neoplasien des Kolons und Rektums zusammengefasst.  

Das kolorektale Karzinom ist eine der drei häufigsten Krebserkrankungen überhaupt; allein 

im Jahr 2018 hat es weltweit zu schätzungsweise über 1,9 Millionen Neuerkrankungen und 

935.000 Todesfällen geführt. [2] In Deutschland wird für 2022 von gut 58.000 neuen Fällen 

ausgegangen. [3] 

Über 90 % der kolorektalen Karzinome entwickeln sich aus Adenomen, die durch Anhäufung 

verschiedener Mutationen (z.B. des APC- oder p53-Tumorsuppressorgens oder des K-Ras-

Protoonkogens) maligne transformieren. [4] Dieses Modell der Tumorentstehung - die 

Adenom-Karzinomsequenz - wurde zuerst von Fearon und Vogelstein beschrieben. [5] 
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Auch Keimbahnmutationen dieser Gene können zur Entstehung eines CRC führen, z.B. 

Mutationen des APC-Gens im Rahmen der Familiären Adenomatösen Polyposis Coli. Darüber 

hinaus sind Gendefekte für hereditäre CRC z.B. im Rahmen von Polyposis-Syndromen oder 

HNPCC (hereditäres nicht-Polyposis-assoziiertes kolorektales Karzinom) verantwortlich, die 

allerdings nur einen sehr kleinen Teil der CRC-Fälle ausmachen.  

Der Großteil der CRC-Fälle wird verschiedenen kulturellen, sozialen und Lebensstil-

assoziierten Faktoren zugeschrieben. Diese sind schon ausgiebig untersucht worden, aber 

teilweise noch nicht ausreichend verstanden, um daraus Empfehlungen zur Prävention 

abzuleiten. 

Anerkannt als nicht modifizierbare Risikofaktoren sind Alter, Geschlecht, positive Anamnese 

oder Familiengeschichte bezüglich CRC oder adenomatösen Polypen sowie das Vorliegen 

einer chronisch-entzündlichen Darmerkrankung. [6] 

Gut belegt ist außerdem eine Assoziation von kolorektalen Karzinomen mit modifizierbaren 

Faktoren wie Übergewicht, körperlicher Inaktivität und Nikotinabusus. Ein sehr wichtiger 

Risikofaktor ist auch eine energiereiche Ernährung, die große Mengen rotes bzw. stark 

verarbeitetes Fleisch, Zucker, raffiniertes Getreide und Alkohol, aber wenige Ballaststoffe 

und Mikronährstoffe enthält. [7,8]   

Die Inzidenzraten des CRC variieren stark je nach geografischer Region. So erkranken in 

Australien/ Neuseeland von 100.000 Männern bzw. Frauen pro Jahr 36 bzw. 28 an CRC, im 

Westen Afrikas dagegen nur ca. 6 pro 100.000, wenn auch mit erhöhter Mortalität. [2] 

Entsprechend den Risikofaktoren sind die Inzidenzraten allgemein in sogenannten 

Industrieländern mit hohem Lebensstandard wie Europa, Nordamerika, Ozeanien sowie 

einigen sich entwickelnden Ländern am höchsten. Die niedrigsten Raten finden sich in Afrika, 

Asien und Zentral-/Südamerika.  [2,9]   

In etlichen Ländern mit hohem Lebensstandard (z.B. USA, Frankreich, Japan) nahmen sowohl 

Todesraten als auch Inzidenz zuletzt ab bzw. stabilisierten sich, vermutlich bedingt durch 

verbesserte Früherkennung, Entfernung präkanzeröser Läsionen und optimierte 

Behandlung. Dagegen findet man in anderen Ländern wie in Zentral-/Südamerika, Osteuropa 

und einigen asiatischen Ländern eine Zunahme der Inzidenz und Mortalität des kolorektalen 

Karzinoms. [9,10]  
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Diese unerfreulichen Entwicklungen sind noch nicht genau verstanden, werden aber 

zumindest teilweise durch Lebensstiländerungen (im Sinne einer „Verwestlichung“ bzw. 

Zunahme von CRC-Risikofaktoren) im Zuge der wirtschaftlichen Entwicklung verursacht. 

[8,11] Hierfür spricht auch die Tatsache, dass sich bei Migranten schon in der ersten 

Generation das CRC-Risiko angleicht. [12] In den betroffenen Ländern kommt es häufig auch 

zu einer Zunahme der Mortalität auf Grund mangelnder Ressourcen und 

Gesundheitsinfrastruktur. 

Da das Alter einen der wichtigsten Risikofaktoren für kolorektale und andere Karzinome 

darstellt, kann man im Zuge der demografischen Entwicklung bei vielen Krebserkrankungen 

trotz rückläufiger Inzidenzraten eine Zunahme der absoluten Fallzahlen beobachten. Beim 

CRC sind in Deutschland die Inzidenzraten und auch die absolute Zahl der Neuerkrankungen 

trotz steigendem Altersdurchschnitt in den letzten 10 Jahren zurückgegangen. [3] Der Anteil 

älterer Menschen an der Bevölkerung wird in Zukunft aber noch stark zunehmen, laut einer 

Modellrechnung des Statistischen Bundesamtes von heute ca. 16% auf bis zu 23% im Jahr 

2060. (siehe Abb. 1) [13] Dementsprechend nimmt auch der Altersdurchschnitt der 

Krebspatienten zu, was, unter anderem auf Grund von Multimorbidität, eine große 

Herausforderung darstellt.   

 

                 

                    Abb. 1: Bevölkerungsvorausberechnung des Statistischen Bundesamtes 
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1.3 Alter 

1.3.1 Krebs und Alter 

Alter ist der stärkste nicht modifizierbare Risikofaktor für kolorektale, aber auch viele andere 

Karzinome. [14,15] Für das mit dem Alter stark ansteigende Erkrankungsrisiko werden 

verschiedene Ursachen diskutiert, unter anderem die Dauer der Karzinogenese bzw. 

Kumulation von Schädigungen, oxidative Schäden, eine höhere Empfindlichkeit älterer 

Gewebe für Kanzerogene sowie eine Verminderung der zellvermittelten Immunität und 

zelleigenen Reparaturmechanismen.  

Mehr als die Hälfte der Erstdiagnosen kolorektaler Karzinome betreffen Patienten über 70 

Jahre. [3] Ältere Menschen stellen somit die Hauptzielgruppe der verschiedenen 

Therapieansätze dar, was sich auf Grund der demographischen Entwicklung noch verstärken 

wird. Unter anderem auf Grund von physiologischen Besonderheiten und meist bestehender 

Komorbidität ist hier auch in der Therapie erhöhte Aufmerksamkeit nötig. Leider sind ältere 

Patienten bisher aus verschiedenen Gründen in Forschung und Therapie unterrepräsentiert 

und haben so auch nicht in vollem Maße von den Verbesserungen in Diagnostik und 

Therapie des CRC profitiert. [16] 

 

1.3.2 Physiologische und pathologische Veränderungen im Alter 

Auch wenn keine allgemeine Definition besteht, kann man das Altern als Prozess 

beschreiben, der zu einem allmählichen Verlust der physiologischen Reservekapazität führt, 

also der Fähigkeit des Körpers, durch Kompensation auf verschiedene Stressoren zu 

reagieren. Die veränderte Körperzusammensetzung und reduzierte Funktion z.B. der Nieren 

und Leber führen zu veränderter Pharmakokinetik und -dynamik und müssen bei 

Therapieentscheidungen besonders berücksichtigt werden. [14,17,18]  

Auch wenn nicht alle Veränderungen Krankheitswert haben und die Grenzen fließend sind, 

steigt die Prävalenz von Begleiterkrankungen und funktionellen Einschränkungen mit dem 

Alter an. [19,20] Krebspatienten über 70 Jahre leiden unter durchschnittlich je 3 

Komorbiditäten. [21] Diese können selbst oder durch die bestehende Komedikation auf 

vielfältige Weise mit der Krebsbehandlung interferieren.  
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Die beschriebenen Veränderungen bedingen auch häufigere atypische Verläufe, ein 

erhöhtes Risiko für Toxizität in Zusammenhang mit verschiedenen pharmakologischen 

Therapien und erhöhte operationsassoziierte Morbidität und Letalität.  

Die physiologischen und pathologischen Vorgänge sind zwar typisch für das Altern allgemein, 

variieren aber individuell und je nach Organsystem stark in ihrer Ausprägung und zeitlichen 

Abfolge, so dass ältere Menschen eine sehr heterogene Gruppe darstellen. Das 

chronologische Alter bietet hier bestenfalls eine grobe Einordnung.  

 

1.3.3 Messung von „biologischem“ Alter und Komorbiditäten 

In Studien werden teilweise recht willkürliche Altersgrenzen meist zwischen 65 und 85 

Jahren gezogen. Balducci schlägt als Orientierungspunkt (ab dem erhöhte Aufmerksamkeit 

bzw. Screeningmaßnahmen empfehlenswert sind) ein Alter von 70 Jahren vor, da die 

Inzidenz altersbedingter Veränderungen (und Risiko für erhöhte Toxizität etc.) zwischen 70 

und 75 Jahren stark zunimmt. [14]  

Ansätze, das biologische Alter anhand von biochemischen Parametern zu schätzen, wie z.B. 

das Messen von Entzündungsparametern, Albumin, D-Dimeren, Anämie oder der 

Telomerlänge, sind Gegenstand aktueller Forschung, aber meist (noch) zu unspezifisch bzw. 

störanfällig und nicht ausreichend für Therapieentscheidungen. [22–24] Eine Kombination 

verschiedener Parameter könnte in Zukunft Eingang in den klinischen Alltag finden.  

Vor dem Hintergrund des erhöhten Nebenwirkungsrisikos und der sehr unterschiedlichen 

Lebenserwartung ist eine gute Einschätzung des biologischen Alters und individuellen 

Gesundheitszustandes aber sehr wichtig, da gerade in Fällen einer eingeschränkten 

Lebenserwartung neben maximaler Lebensverlängerung auch andere Behandlungsziele wie 

Lebensqualität Vorrang haben können. [25] Es muss abgeschätzt werden, ob eine 

Einschränkung der Lebenserwartung bzw. –qualität durch den Tumor und/oder die Therapie 

zu erwarten ist.  

Bei der Orientierung kann hier ein dreistufiges Modell zur Einschätzung von Ressourcen und 

Vulnerabilität der Patienten hilfreich sein: „Fitte“ Patienten ohne wesentliche 

Vorerkrankungen, die im Alltag weitgehend unabhängig sind, können entsprechend ihrem 

biologisch jungen Alter meist eine Standardbehandlung erhalten. Andere Patienten leiden 
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unter mehreren Begleiterkrankungen, einem geriatrischen Syndrom bzw. sind bei 

sogenannten Aktivitäten des täglichen Lebens (activities of daily life, ADL; z.B. Körperpflege, 

Ernährung, Toilettenbenutzung) auf Hilfe angewiesen. [14,26] Bei diesen gebrechlichen 

Patienten („frail“) sind die Kompensationsfähigkeiten schon im Alltag ausgeschöpft und es 

besteht ein stark erhöhtes Risiko therapiebedingter Komplikationen, weshalb oft die 

Symptomkontrolle im Vordergrund steht. Die große Gruppe der Patienten dazwischen, die 

unter leichten Einschränkungen leidet, wird als „vulnerable“ (verwundbar) bzw. 

„compromised“ bezeichnet. Bei ihnen ist häufig eine Therapieanpassung oder verstärkt 

unterstützende Maßnahmen nötig. [27] 

Um herauszufinden wie „fit“ oder „frail“ ein Patient ist und um individuelle 

(Be)Handlungspläne zu erstellen, hat sich in der Geriatrie ein sogenanntes 

multidimensionales geriatrisches Assessment (CGA) etabliert. Ein solches Assessment 

beinhaltet verschiedene validierte Instrumente zur Erfassung u.a. des funktionellen Status, 

des Vorliegens von Demenz und Depression, des Ernährungsstatus, der Mobilität und 

sozialen Situation. [28] 

Dieses Assessment lässt sich auf onkologische Patienten übertragen und führt auch bei 

diesen zur Erkennung von individuellen Veränderungen und Defiziten, die in der üblichen 

Anamnese und Untersuchung oft übersehen werden und ein Prädiktor für Komplikationen 

und schlechteres Outcome sein können. [29–31] Daraus ableiten lassen sich Änderungen des 

Behandlungsplans (z.B. Dosisreduzierung oder palliatives Konzept), aber auch Empfehlungen 

zu nicht onkologischen Interventionen, z.B. zur Optimierung der Ernährung, 

Dauermedikation oder Sturzprophylaxe, was sich wiederum positiv auf 

Therapieverträglichkeit bzw. Adherence, Überleben und Lebensqualität auswirken kann. 

[32,33] 

Der Einsatz des CGA bei älteren onkologischen Patienten wird mittlerweile von vielen 

Fachgesellschaften empfohlen. [30,34,35] Auf Grund des erhöhten Personal –und 

Zeitaufwandes ist das CGA bei älteren onkologischen Patienten jedoch noch nicht etabliert. 

Eine mögliche Alternative sind eher kürzlich entwickelte kurze Screening-Tools wie z.B. G8 

(Geriatric 8) oder GFI (Groningen Frailty Indicator), die Hinweise geben, welche Patienten 

von einem ausführlichen Assessment profitieren, aber auch ihrerseits schon prognostische 

Infomationen liefern.  [36–38]  
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Auch wenn verschiedenste Aspekte der Lebenssituation der Patienten für 

Therapieentscheidungen berücksichtigt werden müssen, nehmen Begleiterkrankungen (auf 

denen hier das Hauptaugenmerk liegt) eine sehr wichtige Rolle ein. Sie tragen wesentlich 

dazu bei wie fit oder gebrechlich ein Mensch ist und können sich auf vielfältige Weise auf 

das Überleben von Krebspatienten auswirken. Bezüglich ihrer verschiedenen möglichen 

Einflüsse auf Entstehung, Diagnose, Therapie und Verlauf einer Krebserkrankungen besteht 

noch viel Forschungsbedarf.  

Die Häufigkeit von Komorbiditäten – also dem Auftreten zusätzlicher Krankheiten zu einer 

definierten Grunderkrankung – steigt mit dem Alter an, wirkt sich aber auch unabhängig von 

Alter negativ auf das Überleben aus.  [21,39] 

Um den prognostischen Einfluss von Begleiterkrankungen nicht nur einzeln, sondern auch in 

ihrer Summe abschätzen zu können, wurden zahlreiche Tools und Indices entwickelt.  

Einige Autoren haben dazu unterschiedlich umfangreiche Listen von Nebendiagnosen 

aufgestellt (z.B. Elixhauser et al., Tammemagi et al.). Manche Indices bewerten die Schwere 

der Betroffenheit von Organsystemen (z.B. CIRS (Cumulative Illness Rating Scale), Kaplan-

Feinstein Index, ICED (Index of Coexisting Disease), ACE27 (Adult Comorbidity Evaluation-27) 

und andere beziehen verschieden gewichtete Einzeldiagnosen ein wie der Charlson 

Comorbidity Index (CCI).  Die Validität all dieser Indices konnte in Studien gezeigt werden.  

Der am häufigsten verwendete Index ist der Charlson Comorbidity Index. [40] Er wurde in 

den 80er Jahren von Mary Charlson et al. entwickelt und seitdem durch zahlreiche Studien 

als guter Prädiktor für Mortalität bestätigt, unter anderem bei Patienten mit Brustkrebs [41], 

Lungenkrebs [42], Tumoren des HNO-Bereichs [43], kolorektalen Karzinomen [44] und auch 

nichtmalignen Erkrankungen [45]. Auch in bevölkerungsbezogenen Studien [46,47] und 

verschiedenen Settings bei CRC-Patienten, z.B. postoperativ [48] oder bei 

Chemotherapiepatienten [49–51] zeigte der CCI prognostische Relevanz. Gezielt für lokale 

und lokoregionäre Therapien ist dies bisher kaum untersucht.  
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1.3.4 Studienlage 

Die Entscheidungsfindung bei älteren Patienten wird durch mangelnde Evidenz erschwert, 

da sie in Studien häufig unterrepräsentiert sind, während sie einen Großteil der eigentlichen 

Krebspatienten ausmachen.  

Bei einer Analyse von 495 Studien des US-amerikanischen National Cancer Institutes stellten 

Lewis et al. fest, dass nur 32 % der Studienpatienten, aber 61 % der tatsächlichen 

Krebspatienten über 65 Jahre alt sind. [52] Andere Autoren haben ähnliche Ergebnisse mit 

teilweise noch größeren Differenzen bei Patienten über 70 Jahren publiziert. [53,54] Zwar 

findet hier ein Umdenken statt und es gibt zunehmend Studien, insbesondere bzgl. 

Chemotherapie, die gezielt ältere Menschen miteinbeziehen. Insgesamt sind diese jedoch 

immer noch unterrepräsentiert, wie besonders bevölkerungsbasierte Studien zeigen. [55–

57] 

Die klinische Anwendbarkeit hängt aber wesentlich davon ab, ob die Studienpopulation 

repräsentativ für die Zielgruppe der Behandlung ist. 

Die Unterrepräsentation älterer Menschen ist nur zum Teil durch Altersgrenzen in den Ein-

und Ausschlusskriterien bedingt. Häufiger bewirkt der allgemeine Ausschluss von Patienten 

mit Begleiterkrankungen, Dauermedikation oder reduzierter Organfunktion mit eventuell 

nötiger Dosisanpassung eine Selektion zu Lasten älterer Studienteilnehmer. [52,58] Um 

repräsentative Daten zu erheben, ist es zwingend notwendig, auch Studien an „typischen“ – 

also älteren, vorerkrankten – Krebspatienten durchzuführen, auch wenn auf Grund der 

beschriebenen Heterogenität teilweise höhere Fallzahlen nötig sind. Die Analyse von Daten 

älterer Patienten als Subgruppen größerer Studien (die also trotz ihres Alters strenge 

Einschlusskriterien erfüllt haben) ist nur bedingt aussagekräftig – z.B. auf Grund 

ungenügender Größe der Subgruppen oder fehlender Berücksichtigung von Confoundern.  

[59] 

Häufig sind auch organisatorische Probleme für den mangelnden Einschluss älterer Patienten 

verantwortlich, z.B. Probleme bei der Anreise oder Finanzierung, mangelnde Unterstützung 

zu Hause oder erhöhter Zeitaufwand bei Einschluss älterer Patienten. [60] Älteren Patienten 

wird letztlich auch seltener die Studienteilnahme angeboten. [61] Immer noch spielen 

verallgemeinerte Vorstellungen bzw. (nichtzutreffende) Vorurteile über das Alter eine Rolle, 

z.B. dass ältere Menschen keine Behandlung wollen oder diese sich nicht lohne.  
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Ältere Patienten wünschen aber meist auch eine Chemotherapie. [25,62] Insgesamt geht 

man davon aus, dass ältere Patienten eine Studienteilnahme nicht häufiger ablehnen als 

jüngere Patienten. [61,63] Selbst, wenn man eine mögliche Ablehnung der Patienten mit 

einbezieht, lässt sich das Ungleichgewicht so nicht ganz erklären, sodass vermutlich auch 

andere, noch unbekannte Faktoren zur Unterrepräsentation beitragen. [64]  

Es gibt zahlreiche Belege, dass Chemotherapie auch bei älteren Patienten wirksam ist, 

sowohl adjuvant als auch palliativ und mit akzeptablen, häufig nicht vermehrten 

Nebenwirkungen. [7,65–67]  

Sie sollte also niemandem nur auf Grund des Alters vorenthalten werden. [35] Das gilt auch 

für Operationen [68,69], wo die Mortalität zwar leicht erhöht ist, aber deutlich niedriger als 

bei Notfalloperationen [70], die sich so teilweise verhindern lassen. Dennoch gibt es Belege, 

dass oft das chronologische Alter ausschlaggebend für negative Therapieentscheidungen ist 

und ein stärkeres Gewicht hat als z.B. Komorbiditäten. [47,71,72] 

Zusätzlich werden ältere Patienten seltener Spezialisten vorgestellt und die Diagnostik wird 

häufiger nicht komplett durchgeführt. [73] Insgesamt kommt es dazu, dass alte Menschen 

oft suboptimal therapiert werden. [51,74] 

 

 

1.4 Therapieoptionen beim metastasierten kolorektalen Karzinom 

Wie in der Onkologie üblich, erfolgt auch beim kolorektalen Karzinom die Therapie 

stadiengerecht.     

In den UICC-Stadien I-III steht die lokale chirurgische Sanierung im Vordergrund, zur 

Prognoseverbesserung begleitet je nach Stadium und Tumorlokalisation von neoadjuvanter 

und/oder adjuvanter Chemotherapie.  Außerdem kommt, vor allem beim Rektumkarzinom, 

die Radiochemotherapie zum Einsatz [7].  

Dank beständiger Weiterentwicklung der Therapieoptionen beträgt das 5-Jahres-Überleben 

beim lokalisierten CRC 90 %, bei regionaler Ausbreitung 70 %. [75] 

Etwa 20-25% der Patienten aber weisen schon zum Zeitpunkt der Erstdiagnose 

Fernmetastasen auf [75,76]. Synchrone Lebermetastasen schränken das 5-Jahres-Überleben 



16 

 

auf 3,3% ein [77]. Innerhalb von 5 Jahren nach Erstdiagnose entwickeln zudem bis zu 50 % 

der Patienten metachrone Lebermetastasen, die sich ebenfalls stark negativ auf das 

Überleben auswirken.  

Auch bei diesen Patienten (UICC-Stadium IV) wird häufig die chirurgische Entfernung des 

Primärtumors in Betracht gezogen, unter anderem, um Komplikationen wie Ileus oder 

Perforation mit entsprechenden Notfall-Operationen und hoher Mortalität zu vermeiden.  

Für die Prognose besonders entscheidend sind in diesen Fällen meist die Lebermetastasen.  

Ohne Behandlung sind sie mit einer sehr schlechten Prognose assoziiert.  In einer älteren 

Studie, die heute so nicht mehr durchführbar wäre, verfolgten Stangl et al. zwischen 1980 

und 1993 den Krankheitsverlauf von insgesamt 484 Patienten mit damals nicht 

behandelbaren kolorektalen Lebermetastasen.  Es zeigte sich ein medianes Überleben von 

7,5 Monaten. [78] Ähnliche und noch schlechtere Ergebnisse wurden von anderen Autoren 

publiziert. [79,80] 

 

1.4.1 Operative Therapie 

Die Resektion der Metastasen ist bis heute Goldstandard und einzige sicher kurative Option, 

ihr therapeutischer Nutzen wurde in zahllosen Studien belegt. [81,82] 

Insgesamt kann heute nach Resektion der Lebermetastasen ein 5-Jahres-Überleben von ca. 

30-40 % erreicht werden. [81,83,84] Auch wenn extrahepatische Metastasen vorliegen, ist 

eine Resektion von Lebermetastasen oft sinnvoll und führt noch zu einem 5-Jahres-

Überleben von 18-29 %. [85]  

Nach erfolgreicher R0-Resektion entwickeln jedoch zahlreiche Patienten im Verlauf ihrer 

Erkrankung hepatische und extrahepatische Rezidive. [86] Auch in diesen Fällen kann eine 

(erneute) Resektion zu einem deutlich verbesserten Überleben führen. [87]  

Können die Metastasen nicht vollständig entfernt werden, ist auch eine R1-Resektion 

sinnvoll, da damit teilweise ähnliche Überlebenszeiten erreicht werden können. [88] 

Es existiert keine allgemeine Definition resektabler Lebermetastasen, aber auf jeden Fall 

können heute viel mehr Lebermetastasen als früher entfernt werden. [77] Statt der 

anatomischen Resektion sind mittlerweile auch parenchymsparende nicht anatomische 
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Resektionen akzeptiert, da sie vergleichbare Langzeitergebnisse liefern. [89] Die simultane 

Resektion von Primärtumor und Lebermetastasen hat sich als sicher und effektiv bewährt. 

Einschränkend ist oft die Tatsache, dass nach der Resektion 20-30% funktionsfähiges 

Lebergewebe verbleiben sollten, um ein Leberversagen zu vermeiden. [90] Hier kann eine 

neoadjuvante Chemotherapie oder portalvenöse Embolisation mit Hypertrophie der 

Restleber in einigen Fällen eine Resektion ermöglichen. [85] 

Trotz all dieser Ansätze ist für bis zu 80% der Patienten mit Lebermetastasen eine Resektion 

nicht möglich. [91,92] 

 

1.4.2 Systemische Chemotherapie  

Eine systemische Chemotherapie kann bei Patienten mit metastasiertem kolorektalen 

Karzinom in verschiedenen Situationen eingesetzt werden.  

Ob bei R0-resezierbaren Patienten eine neoadjuvante Chemotherapie (mit entsprechender 

Verzögerung der Resektion) durchgeführt werden sollte, ist noch umstritten. [93] Der 

möglichen frühen Behandlung von Mikrometastasen steht die Verzögerung der Operation 

und die Reduzierung chemotherapeutischer Optionen im Rezidivfall gegenüber. Einige 

Autoren konnten Trends zu längerem progressionsfreien und Gesamtüberleben nachweisen, 

allerdings auch vermehrt postoperative Komplikationen. [94]  

Eine adjuvante Chemotherapie nach R0-Resektion von Lebermetastasen ist schon relativ 

verbreitet, aber auch hier ist die Datenlage noch nicht befriedigend.  

Zahlreiche Studien konnten eine Verlängerung des symptomfreien Überlebens nachweisen, 

in Bezug auf das Gesamtüberleben sind die Ergebnisse weniger klar. [95,97]  

Der Einsatz systemischer Chemotherapie bei primär irresektablen Lebermetastasen beruht 

auf einer eindeutigeren Datenlage. Durch diese Therapie kann in vielen Fällen eine 

Stabilisierung oder aber sekundäre Resektabilität mit guten Ergebnissen (5-Jahresüberleben 

bis 33 %) erreicht werden. [98] Wenn durch die Konversionstherapie eine kurative Resektion 

ermöglicht wird, sind sogar 5-Jahres-Überlebensraten von 50 % möglich. [99] 
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Auch beim CRC mit primär irresektablen Metastasen kommt heute meist eine 

Kombinationschemotherapie aus 5-Fluorouracil und Folinsäure mit Oxaliplatin und/oder 

Irinotecan zur Anwendung, die ergänzt werden kann durch Antikörper wie Bevacizumab 

oder Cetuximab.  So können mediane Überlebenszeiten von teilweise über 30 Monaten 

erreicht werden. [100–102] Im Gegensatz zu vorher üblichen Schemata mit 5-Fluoruracil und 

Folinsäure und einem medianen Überleben von etwa 12 Monaten wurde durch Entwicklung 

der neueren Substanzen ein deutlicher Fortschritt erzielt. [103] Auch bei älteren Patienten 

haben sich diese Therapieschemata als wirksam und verträglich (teilweise auch 

dosisreduziert) erwiesen. [56,57,104]  

Durch Dreifach-Kombinationen wie Folfoxiri (Fluorouracil, Oxaliplatin und Irinotecan) können 

zum Teil signifikant bessere Ansprechraten (34 vs. 60%,) und Überleben bis über 20 Monate 

erreicht werden, allerdings zum Preis höherer Toxizität.  [105,106]  

Bei Patienten ohne tumorbedingte Beschwerden, bei denen eine spätere Resektion keine 

Option ist und/oder schwere Komorbiditäten bestehen, wird häufig eine weniger intensive 

Monotherapie, z.B. mit Fluoropyrimidin, in Erwägung gezogen. [7] 

Trotz der Entwicklung neuer, wirksamer Substanzen liegt das 5-Jahresüberleben bei CRC mit 

Fernmetastasen insgesamt aber weiterhin bei nur 16 %. [3] 

 

1.4.3 Lokale und Lokoregionäre Therapien/Interventionelle Verfahren 

In Fällen, wo Resektion oder Chemotherapie nicht möglich sind oder keine ausreichende 

Tumorkontrolle ermöglichen, bieten lokale bzw. lokoregionäre Verfahren eine 

vielversprechende Alternative: Über einen minimalinvasiven Zugang und meistens ohne die 

Notwendigkeit einer Allgemeinanästhesie bewirken diese Methoden eine Reduktion der 

Tumormasse unter Schonung von gesundem Gewebe. Hierzu können verschiedene 

Verfahren genutzt werden: Bei der Radiofrequenzablation, Mikrowellenablation, LITT 

(Laserinduzierte Thermische Tumorablation) oder HIFU (hochintensiver fokussierter 

Ultraschall) wird der Tumor mittels Hitze, bei der Kryoablation durch Kälte behandelt. Bei 

der interstitiellen Hochdosis-Brachytherapie, Y90-Radioembolisation und Stereotaxie (sowie 

der konventionellen Radiatio) kommt Strahlung zum Einsatz. Außerdem können chemische 

Effekte genutzt werden, z.B. bei der Applikation von Chemotherapeutika in die 
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leberversorgenden Arterien im Rahmen einer TACE (Transarterielle Chemoembolisation) 

oder HAI (Hepatic Arterial Infusion). Einige Verfahren wie die TACE und Radioembolisation 

bewirken zusätzlich eine Embolisation.  

Durch diese Therapien kann so, relativ nebenwirkungsarm und sicher, eine lokale 

Tumorkontrolle bzw. Stabilisierung der Erkrankung erreicht und letztendlich das Überleben 

der Patienten verlängert werden.  [107] 

Diese Verfahren sind für kolorektale Lebermetastasen auf Grund ihrer Häufigkeit besonders 

gut untersucht, aber auch bei anderen, primären und sekundären Lebermalignomen und 

Tumormanifestationen an anderen Organen, z.B. Lymphknoten und Lunge, anwendbar.  

Auf die in unserer Studie untersuchten Therapien wird hier kurz näher eingegangen.  

 

1.4.3.1 Radiofrequenzablation 

Die Radiofrequenzablation (RFA) wird seit den frühen 90er Jahren durchgeführt [108,109] 

und ist mittlerweile ein weit verbreitetes Verfahren, das sowohl intraoperativ als auch 

perkutan eingesetzt werden kann. Zu Grunde liegt die Anlage eines hochfrequenten 

Wechselstroms über eine teilweise isolierte Elektrode, welcher zu Erwärmung des Gewebes 

durch Resonanz und dadurch letztlich zu Eiweißdenaturierung und Koagulationsnekrosen 

führt. [110,111] Für die notwendige Bildgebung eignen sich Sonographie sowie CT oder MRT.  

In Studien zeigen sich lokale Kontrollraten von 61% [112] bis 97% [113]. Das mediane 

Überleben liegt (u.a. je nach Patientenselektion) zwischen 24 und 36 Monaten [112,114], in 

einigen Studien bis 59 Monate. [115]  

Neben Patientenselektion werden die Ergebnisse auch durch die unterschiedlichen 

Zugangswege beeinflusst. Ein offen chirurgischer Zugang war in einigen Studien mit 

geringerer Lokalrezidivrate und längerem tumorfreien Überleben assoziiert, unter anderem, 

da während des Eingriffs oft weitere, zuvor nicht diagnostizierte, aber behandelbare 

Metastasen entdeckt werden. [116,117] 

Nach RFA der Lunge wurden Überlebensraten von bis zu 30 Monate berichtet. [118,119] 
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Für solitäre Lebermetastasen bis 3 cm sind die Ergebnisse teilweise mit denen der Resektion 

vergleichbar, aber randomisierte kontrollierte Studien fehlen bislang. [120–122]   

Allgemein gilt die RFA (besonders wenn perkutan durchgeführt) als sichere und effektive 

Methode. Ernsthafte Komplikationen treten lediglich bei ca. 1-5% der Interventionen auf. 

[123–125] Unerwünschte Effekte sind neben den typischen punktionsassoziierten Risiken 

(Blutung, Entzündung, Leberabszesse) das sogenannte Postablationssyndrom mit 

grippeartigen Beschwerden bei bis zu 30% der Ablationen. [126] Besonders bei Einsatz an 

der Lunge kann es auch zu einem Pneumothorax oder Pleuraerguss kommen, die aber 

meistens nicht behandlungsbedürftig sind. [127] 

Das Risiko für Stichkanalmetastasen ist von der Tumorentität abhängig und wird generell als 

niedrig (ca. 1-4 %) betrachtet. [128] Durch Verfahren wie „Track Ablation“, d.h. Ablation des 

Stichkanals beim Entfernen der Elektrode, kann es möglicherweise weiter reduziert werden.  

Außerdem können durch die Hyperthermie Schäden an Gallenwegen, Blutgefäßen und 

anderen Verdauungsorganen (z.B. Gallengangsstenosen, Thrombosen, Fisteln, 

Perforationen) auftreten. Je nach Lage der Läsion (besonders im Leberhilus) kann dadurch 

eine komplette Ablation unmöglich gemacht werden.  

Eine weitere Einschränkung der RFA und anderer thermischer Ablationsmethoden entsteht 

durch die Tatsache, dass benachbarte Blutgefäße (ab ca. 3 mm) bzw. die Blutversorgung des 

Tumors selbst zu beträchtlichen Kühlungseffekten führen können (sogenannter „heat-sink 

effect“) und die maximal erreichbare Größe der Nekrose so beschränkt wird. [129] Auch 

durch eine gewisse Barrierewirkung der Nekrose selbst kann ab einem bestimmten Punkt die 

weitere Hitzeausbreitung verhindert werden.  

Trotz Weiterentwicklung der Technik wie z.B. leistungsfähigeren Generatoren, gekühlten 

oder expandierbaren Ablationssonden, Veränderung der lokalen Durchblutung durch 

Gefäßokklusion [130] oder Umpositionierung der Nadel gilt eine Läsionsgröße von 5 cm bei 

einer bzw. 3,5 cm bei mehreren Läsionen als Obergrenze für eine erfolgreiche RFA. [131]  
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1.4.3.2 Interstitielle Hochdosis-Brachytherapie 

Können die übrigen Verfahren nicht eingesetzt werden, z.B. bei größeren Läsionen (> 5 cm) 

oder ungünstiger Lage (nahe größerer Blutgefäße oder Gallengänge) ist die interstitielle High 

Dose Rate Brachytherapie (HDBRT) eine weitere Option, bei der zur Ablation eine 

Strahlenquelle mit Iridium 192 eingesetzt wird.  [132] 

Der perkutane Einsatz ist nicht nur wenig invasiv, sondern ermöglicht nach CT-oder MR-

gestützter Anlage der Katheter im Zielvolumen und Fixierung der Applikatoren mittels 

Hautnaht eine äußerst exakte Planung und Dosimetrie. Die Bestrahlung ist mit sehr hohen 

Dosen im Zielvolumen komplikationsarm möglich; ein steiler Dosisabfall außerhalb des 

Zielvolumens ermöglicht den Schutz von Risikoorganen. [133,134] Durch die ferngesteuerte 

Applikation in Afterloading-Technik ist das Personal keiner Strahlenbelastung ausgesetzt. 

Neben der Fixierung der Applikatoren ist die einmalige Bestrahlung ein weiterer Vorteil 

gegenüber der perkutanen fraktionierten Bestrahlung. 

Die Studienlage zur Brachytherapie ist insgesamt noch deutlich geringer als für die RFA.  An 

unserem Institut zeigte sich 12 Monate nach Therapie eine lokale Tumorkontrolle von bis zu 

95 % beim HCC [135] und 70% beim CRC [136]. Das mediane Überleben war 23,4 Monate 

(bei CRC-Patienten) [137]. Die Arbeitsgruppe von Collettini et al. berichtete eine lokale 

Tumorkontrolle von 88 % nach 12 Monaten und ein medianes Überleben von 18 Monaten 

nach HDRBT kolorektaler bzw. 20,24 Monate nach HDRBT verschiedener Lebermetastasen. 

[138,139] 

Brachytherapierte Patienten, die nach der ersten Progression eine erneute Brachytherapie 

und zusätzliche Salvage-Chemotherapie erhielten, zeigten ein medianes Überleben von 26,3 

Monaten im Vergleich zu 22,2/19,3 Monaten bei alleiniger Brachy-/Chemotherapie und 11,1 

Monaten ohne weitere Therapie. [137] 

Auch andere Tumorlokalisationen wie Lunge (91 % Kontrollrate nach 12 Monaten; [140]) und 

zahlreiche andere fast überall am Körper [141] können erfolgreich und sicher mit der HDRBT 

behandelt werden.  

Auch bei intensiv vorbehandelten Patienten mit weit fortgeschrittener Erkrankung kann die 

Brachytherapie nach bisherigen Erfahrungen ausreichend sicher durchgeführt werden. Nach 

der Behandlung auftretende Allgemeinsymptome wie Übelkeit und Erbrechen (in unserer 
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Erfahrung nur gering ausgeprägt) und allgemeinen Risiken der Punktion sind meist gut 

behandelbar [135]. Das Auftreten von Majorkomplikationen betrug in unserer Klinik bisher 

etwa 2,4 %. Auch Pleuraergüsse und Pneumothoraces (besonders bei Behandlung der Lunge) 

sind beschrieben.  In unserer Klinik wurde ein Auftreten von Stichkanalmetastasen bei ca. 1% 

der eingelegten Katheter beobachtet. [142] 

Bezüglich Effektivität und Komplikationen ist zu beachten, dass die Brachytherapie auch bei 

sehr großen Tumoren angewendet werden kann und gegenüber der Operation, aber auch 

anderen lokalen Verfahren wie z.B. der RFA einer negativen Selektion unterliegt. 

 

1.4.3.3 Y90-Radioembolisation 

Bei disseminiertem Befall der Leber sind die vorgenannten lokalen Verfahren nicht geeignet. 

Abgesehen von systemischen Therapien gibt es in diesen Fällen noch verschiedene 

lokoregionäre Ansätze, die eine möglichst hohe Wirkstoffkonzentration am Tumor unter 

Schonung des gesunden Lebergewebes ermöglichen. Dem liegt das Prinzip zu Grunde, dass 

die Tumorzellen in der Leber hauptsächlich über arterielle Gefäße versorgt werden, die 

gesunden Hepatozyten aber portalvenös. [143]  

Eine vielversprechende Anwendungsmöglichkeit ist die relativ neue Technik der 

Radioembolisation, die auch bei ausgedehntem Leberbefall von über 20 % erfolgreich zur 

Anwendung kommt.  

Über einen transfemoralen Zugang werden Glas- oder Kunstharzmikrosphären, an die das 

radioaktive Isotop Yttrium-90 gebunden ist, direkt in die Leberarterie appliziert. Die Sphären 

akkumulieren in kleinen Tumorgefäßen und führen zu Tumordestruktion durch 

Gefäßembolisation und Bestrahlung.  

Auch bei Patienten mit weit fortgeschrittener Krankheit, denen bis vor wenigen Jahren 

keinerlei Therapieoptionen mehr angeboten werden konnten, ist so häufig zumindest eine 

Stabilisierung der Krankheitssituation möglich. Es zeigte sich ein medianes Überleben von 8,3 

bis 12,6 Monaten. [144–146].  

Auf Grund der zahlreichen Vorbehandlungen ist der alleinige Effekt der SIRT schwer zu 

beurteilen. In einer Matched-Pair Analyse von 58 Patienten zeigten R. Seidensticker et al. 
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eine signifikante Überlebensverlängerung durch Y90-Radioembolisation und Best Supportive 

Care (BSC) im Vergleich zu BSC allein (8,3 vs. 3,5 Monate). [144] Eine weitere retrospektive 

Studie von Bester et al. kam zu ähnlichen Ergebnissen (medianes Überleben 12 Monate nach 

Y90-RE und 6,3 Monate mit BSC allein). [147] 

Eine Anwendung in früherem Krankheitsstadium kombiniert mit systemischer 

Chemotherapie erbrachte deutlich bessere Überlebenszeiten bis über 36 Monate. [148] 

Auch andere Studien belegen Überlebensvorteile durch die Kombination von 

Radioembolisation und Chemotherapie. [149,150] 

 

Nach erfolgreicher Radioembolisation eröffnen sich bei einigen Patienten wieder andere 

Therapieoptionen wie Chemotherapie, RFA [151] und in Einzelfällen sogar eine Resektion 

[152]. 

Wenn auch erst in Einzelfällen erprobt, kann die Radioembolisation auch in der Lunge zum 

Einsatz kommen. [153] 

Insgesamt ist die Y90-Radioembolisation gut verträglich und das Risiko für schwere 

Nebenwirkungen gering. [147,154,155] Um ein Abströmen der Mikrosphären über 

Kollateralgefäße in andere Verdauungsorgane oder die Lunge mit entsprechend schweren 

Nebenwirkungen zu vermindern, müssen vor der eigentlichen Therapie entsprechende 

Gefäße z.B. durch eine Digitale Subtraktionsangiographie (DSA) dargestellt und wenn nötig 

verschlossen werden. Unerwünschte Effekte wie Fatigue, abdominelle Schmerzen und 

Übelkeit, gastrointestinale Ulcera und mit der Katheterisierung einhergehende Risiken sind 

in der Regel gut beherrschbar. [144,156] 

Eine spezielle, in schweren Fällen lebensbedrohliche Nebenwirkung ist die REILD 

(Radioembolization induced liver disease), die mit Ikterus, Aszites und Bilirubin- bzw. 

teilweise AP-Anstieg sowie Pleuraergüssen assoziiert ist. Zu Grunde liegt eine 

strahlungsbedingte Obstruktion von Sinusoiden, vergleichbar mit einer veno-occlusive 

disease (VOD). [157] Bei vorbestehender Leberschädigung, z.B. durch Chemotherapie, ist das 

Risiko für eine REILD erhöht. [157,158] Das Auftreten dieser Komplikation kann durch ein 

zweizeitiges Vorgehen gesenkt werden [159].  Dabei wird zunächst nur ein Leberlappen und 

im Abstand von ca. 6 Wochen, wenn von einer beginnenden Regeneration der Hepatozyten 

auszugehen ist, der andere Leberlappen behandelt. 
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1.5 Zielstellung 

Lokale und lokoregionäre Therapien sind vielversprechende Therapieoptionen für Patienten 

mit kolorektalen Lebermetastasen, vor allem, da sie auch dann zum Einsatz kommen 

können, wenn auf Grund von Krankheitsstadium oder Vorerkrankungen eine Operation oder 

Chemotherapie nicht möglich ist.  

Gerade bei älteren und multimorbiden Patienten ist jedoch die allgemeine Studienlage noch 

unzureichend.  

Daher widmet sich die vorliegende Arbeit der Frage, ob und wie Komorbiditäten (gemessen 

mit dem Charlson Comorbidity Index, CCI) und Patientenalter das Überleben nach lokalen 

und lokoregionären Therapien beeinflussen.  
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2. Material und Methoden 

 

2.1 Datenerhebung 

Die Klinik für Radiologie und Nuklearmedizin der Universitätsklinik Magdeburg unterhält eine 

Studiendatenbank (ASENA), in die alle für interventionelle Therapien evaluierten Patienten 

nach ihrer schriftlichen Einwilligung aufgenommen werden. Aus dieser Studiendatenbank 

wurden die für die Studie relevanten Patientendaten erhoben: demografische Daten, Daten 

zu Erstdiagnose incl. Staging und Grading, Zeitpunkt der Entwicklung von Metastasen, 

Informationen zu vorbestehender Komorbidität und Charlson Comorbidity Index (CCI), 

Anzahl und Art der lokalen und lokoregionären Therapien und Überleben nach den 

Therapien. Außerdem wurden vorherige und begleitende Therapien (Operationen, 

Chemotherapie, Radiatio) und Laborwerte (AP; CEA; CA 19-9) zum Zeitpunkt der ersten 

lokalen/lokoregionären Therapie erfasst.  

Fehlende Daten wurden mit Hilfe des Radiologieinformationssystems – MEDOS – und durch 

Kontaktieren der mitbehandelnden niedergelassenen Ärzte ergänzt.  

Follow-Up Daten wurden bis 2013 gesammelt, für mindestens 1 Jahr nach der ersten 

Therapie oder bis zum Tod des Patienten.  

 

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien 

In die Studie eingeschlossen wurden alle Patienten mit kolorektalem Karzinom (ICD-10 C18, 

C19, C20), die zwischen 2006 und 2010 mindestens eine RFA, HDR-BT oder Y90-RE in 

Magdeburg erhalten haben. 

Ausgeschlossen wurden Patienten, bei denen grundlegende Daten wie Sterbedatum oder 

Begleiterkrankungen nicht zu ermitteln waren. Insgesamt schlossen wir somit 266 Patienten 

(179 männlich, 87 weiblich, medianes Alter 66,5 zum Zeitpunkt der ersten Therapie) in die 

Studie ein. 
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2.3 Messung der Komorbidität  

Um den Einfluss der Begleiterkrankungen der Patienten auf das Überleben abschätzen zu 

können, wählten wir den Charlson Comorbidity Index (CCI) [40], da er einfach und ohne 

spezielles Training und Handbücher anzuwenden ist, für die Anwendung bei älteren 

Menschen und verschiedenen Krebserkrankungen validiert ist und in seiner modifizierten 

Version auch das Alter mit einbezieht. [160] Der Charlson Comorbidity Index wurde in den 

80er Jahren von Mary Charlson et al. entwickelt, in dem sie den Einfluss verschiedener 

Erkrankungen auf die 1-Jahres-Mortalität ihrer Patienten ermittelten.  Basierend auf der 

Stärke ihrer Assoziation mit der Mortalität wurden 19 Diagnosen mit unterschiedlicher 

Gewichtung (je 1-6 Punkte) in den Score eingeschlossen. Die Summe dieser Punkte 

(theoretisch 0-30) ist ein guter Prädiktor für das Outcome und die Mortalität. Die Diagnosen 

sind in Tabelle 2.1 aufgeführt.  

Der Index wurde seitdem in größeren Populationen und vielen verschiedenen Settings, unter 

anderem an Patienten mit verschiedenen Krebserkrankungen, eingesetzt. Validität und 

Reliabilität des Index wurden nachgewiesen. [161]  

In Anlehnung an andere Arbeiten [162–165] erstellten wir eine Diagnosenliste, mit der wir 

den CCI anhand der ICD-10 kodierten Diagnosen errechnen konnten.   

Um den Einfluss des Alters mit einzubeziehen, errechneten wir auch eine modifizierte 

Version des Index, den Charlson-Age-Comorbidity Index (CACI) [160], bei dem für jedes 

vollendete Jahrzehnt über 50 ein Punkt addiert wird. Wie üblich wurde die 

Grunderkrankung, das metastasierte CRC, bei der Berechnung ausgeschlossen.   

Für die Auswertung verglichen wir das Outcome von Patienten mit schwerer Komorbidität 

(CCI von 3 und mehr Punkten) mit dem von entsprechend weniger schwer erkrankten (CCI 0-

2 Punkte).  

Da dies nicht im Charlson Score erfasst wird, ermittelten wir zusätzlich, ob bei den Patienten 

eine arterielle Hypertonie, Hyperlipidämie oder Adipositas vorlag. 
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                      Tabelle 2.1: Zusammensetzung des Charlson Comorbidity Index [40] 

* Altersadjustierter Index (CACI):  ein Punkt zusätzlich für jedes vollendete Jahrzehnt über 50 

 

2.4 Durchführung der Therapien 

Während des Beobachtungszeitraums wurden bei den eingeschlossenen Patienten 

insgesamt 732 Interventionen durchgeführt. Die Indikationsstellung sowie weitere 

Therapieplanung bei Progress erfolgten durch ein multidisziplinäres Team.   

Die Therapien wurden üblicherweise in Analgosedierung (Fentanyl und Midazolam in 

individueller Dosierung) und Lokalanästhesie (Lidocain) an der Punktionsstelle durchgeführt 

und gut toleriert. 

 

2.4.1 Radiofrequenzablation 

Die RFA wurde für einzelne, kleinere Leber- und Lungenmetastasen (bis 3 cm) eingesetzt und 

unter CT-Kontrolle (seltener MRT) mittels LeVeen- (LeVeen®, Boston Scientific, Natrick, 

United States) oder RITA-Applikator (Starburst Semi-Flex®, AngioDynamics, Mountain View, 

Canada) entsprechend den Herstellerangaben durchgeführt. 

Punkte * Erkrankung 
1 Myokardinfarkt, Koronare Herzkrankheit (KHK) 
 Herzinsuffizienz 
 Periphere Gefäßerkrankung (incl. Thrombosen und Lungenembolie) 
 Zerebrale Gefäßerkrankung 
 Demenz 
 Chronische Lungenerkrankung 
 Erkrankung des Bindegewebes  
 Ulkus  
 Leichte Lebererkrankung  
 Diabetes ohne Komplikationen 
2 Diabetes mit Endorganschäden 
 Hemiplegie 
 Moderate/schwere Nierenerkrankung 
 Tumor ohne Metastasen (incl. Leukämie, Lymphome) 
3 Moderate/schwere Lebererkrankung 
6 Metastasierter solider Tumor (CRC ausgeschlossen) 
 AIDS 
8 AIDS und Tumor 
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Zur Entfernung des Applikators wurde üblicherweise die Pull-Back-Technik/Track Ablation 

zur Verhinderung von Stichkanalmetastasen eingesetzt.   

Insgesamt erfolgten bei den Studienpatienten 21 Leber- und 77 Lungeninterventionen 

mittels Radiofrequenzablation.  

 

2.4.2 Interstitielle Brachytherapie 

Da sie nicht wie die RFA grundsätzlichen Beschränkungen bezüglich Metastasengröße oder 

Gefäßnähe unterliegt, wurde die HDRBT für oligonoduläre bzw. größere (> 3cm) Leber 

(n=422) - und Lungenläsionen (n=52) sowie für alle Lymphknotenmetastasen (n=9) und 

andere Lokalisationen wie Nebenniere (n=8) eingesetzt.  

Die Positionierung der Applikatoren (Eupromed, Germany oder Nucletron, Veenendaal, 

Niederlande) erfolgte, wie in unserer Klinik üblich, überwiegend mittels Durchleuchtungs-CT 

(Siemens, Deutschland), alternativ unter MR-Fluoroskopie am offenen 1,0-T MRT (Panora-

ma, Phillips, Niederlande).  

Dann erfolgte ein kontrastmittelgestütztes (Ultravist-370) Spiral-CT in Atemanhaltetechnik 

mit einer Schichtdicke von 3 mm. Anhand dieser CT-Daten erfolgte die genaue 3D-

Bestrahlungsplanung (Oncentra®/ Plato, Nucletron, Veenendaal, Niederlande bzw. 

Abacus/Brachyvision, Varian Medical Systems, USA). 

Es wurde ein High Dose Rate Afterloadingsystem (Gammamed, Varian, USA) eingesetzt mit 

Iridium-192 als Strahlenquelle (10 Ci Aktivität). Um eine sichere Ablation zu gewährleisten, 

wurde eine Zieldosis von 20 Gy tumorumschließend pro Einzelsitzung angestrebt. [137] 

Im Anschluss an die Bestrahlung wurden die Katheter unter Applikation von Gelfoam oder 

Fibrinkleber entfernt. Die Nachsorge erfolgte mittels MRT der Leber, zunächst 6 Wochen und 

dann alle 3 Monate nach dem Eingriff. [132,136,166] 
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2.4.3 Y90-Radioembolisation 

In Fällen von diffuser Lebermetastasierung wurden die Patienten für die Radioembolisation 

evaluiert. In unserer Kohorte wurden insgesamt 142 derartige Interventionen bei 96 

Patienten durchgeführt.  

Wie in unserer Klinik üblich erfolgte ein sequentielles Vorgehen, um ein Abströmen der 

Mikrosphären über Kollateralgefäße in Lunge oder andere Verdauungsorgane mit 

entsprechenden schwerwiegenden Nebenwirkungen zu verhindern. [167] Zunächst wurden 

mit Hilfe einer Digitalen Subtraktionsangiographie (DSA) kollaterale Arterien ermittelt und 

ggf. mit Metallspiralen (Coils) verschlossen. Anschließend wurde mit Technetium markiertes 

makroaggregiertes Albumin (Tc-99m-LyoMAA, Covidien, Neustadt/Donau, Germany) 

appliziert, welches auf Grund ähnlicher Partikelgröße auf die spätere Verteilung der SIR-

Sphären schließen lässt.  Mittels Szintigraphie (Gamma-Kamera E.CAM 180, Siemens, 

Erlangen, Germany) konnte der Leber-Lungen-Shunt quantifiziert werden.  Die Dosis wurde 

an Hand von Tumormasse und Körperoberfläche (body surface area method) berechnet und 

bei ausgeprägtem Leber-Lungen-Shunt (>10%) entsprechend reduziert. [168] Zusätzlich 

wurde mittels SPECT-Scan Tc99m-MAA außerhalb des Therapiebereichs ermittelt und wenn 

nötig Angiografie und Coiling wiederholt.  

Erst danach wurden die mit dem Beta-Strahler Yttrium 90 (Halbwertzeit 64h; mittlere 

Energie 0.96 MeV) beladenen Kunstharzsphären (SIR-Spheres®, Sirtex Medical, Lane Cove, 

Australia) über einen transfemoralen Katheter appliziert.  Seit 2007 wurde in Magdeburg in 

der Regel die sequentielle Therapie beider Leberlappen durchgeführt, um die Gefahr einer 

Leberschädigung zu vermindern. [159] 

 

 

 

 

 

 

 



30 

 

2.5 Statistische Analyse 

Die Erfassung der Daten erfolgte mit Hilfe von Microsoft Excel®. Aus Datenschutzgründen 

wurden den Patienten zufällige ein- bis vierstellige Indentifikationsnummern zugewiesen. 

Für die statistische Auswertung wurde das Statistikprogramm SPSS 21.0 (IBM®, New York, 

USA) genutzt.  Zunächst erfolgte eine deskriptive Auswertung mit Ermittlung von 

Mittelwert/Median, Minima und Maxima bzw. absoluten und relativen Häufigkeiten je nach 

Datenniveau. Um den Einfluss des Alters abschätzen zu können, verglichen wir Patienten bis 

einschließlich 70 Jahre mit entsprechend älteren Patienten.  

Baseline-Variablen (inkl. CCI, CACI und Einzeldiagnosen) wurden zunächst in einer 

univariaten Cox-Regression bezüglich ihres Einflusses auf das Überleben analysiert. Alle 

Variablen mit p < 0,1 wurden dann in ein multivariates Cox-Model eingeschlossen. In der 

multivariaten Analyse wurden p-Werte < 0,05 als signifikant gewertet. Häufigkeiten bei den 

Komorbiditäten wurden mittels Chi-Quadrat-Test analysiert. Die Visualisierung erfolgte 

mittels Kaplan-Meier-Kurven. 
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3. Ergebnisse 

 

In die Studie wurden 266 Patienten mit metastasiertem kolorektalen Karzinom (ICD 10 C18, 

C19 oder C20) eingeschlossen, die in Magdeburg zwischen 2006 und 2010 mindestens eine 

RFA, HDRBT oder Y90-RE erhalten haben. Insgesamt wurden bei diesen Patienten 732 

Interventionen durchgeführt mit einem Median von 2 pro Patient (Range 1-12). Unter den 

Patienten waren 179 Männer (67,3 %) und 87 Frauen (32,7 %).  

 

 

3.1 Gesamtüberleben 

Das mediane Überleben nach Erstdiagnose betrug 47,6 Monate nach der Kaplan-Meier-

Methode, minimal 4,37 und maximal 211,98 Monate.   

Das mediane Überleben nach der ersten lokalen bzw. lokoregionären Therapie in unserer 

Klinik betrug insgesamt 14,06 Monate mit einem Minimum von 0,89 und einem Maximum 

von 85,65 Monaten. Am Ende des Beobachtungszeitraumes lebten noch 20 der Patienten. 

Deren Follow-Up-Zeit betrug zwischen 39,9 und 85,7 Monate, durchschnittlich 55,44 

Monate. Nach einem bzw. zwei Jahren lebten noch 149 bzw. 83 Patienten, die 1- und 2-

Jahres-Überlebensraten waren 56,02 % und 31,2 %. Die Überlebenskurve aller Patienten 

nach der ersten lokalen oder lokoregionären Therapie ist in Abb. 3.2 dargestellt.                 

Das Geschlecht hatte keinen signifikanten Einfluss auf das Überleben (p=0.8). 
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Abb. 3.1: Überlebenswahrscheinlichkeit ab dem Zeitpunkt der ersten interventionellen Therapie in 
Magdeburg        

 

 

 

3.2 Alter und Überleben 

Das durchschnittliche Alter der eingeschlossenen Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose 

betrug 63 Jahre (Range 34 – 86 Jahre) und 66 Jahre (Range 35 – 90 Jahre) zum Zeitpunkt der 

ersten interventionellen Therapie in Magdeburg. Das Alter bei dieser ersten Therapie war für 

die weitere Auswertung maßgeblich und die entsprechende Altersverteilung ist in Abb. 3.2 

dargestellt. Zu diesem Zeitpunkt waren 177 Patienten (66,5%) 70 Jahre alt oder jünger und 

89 (33,5%) älter als 70 Jahre. 
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Das mediane Gesamtüberleben, geschätzt nach Kaplan Meier, betrug 13,2 Monate für 

Patienten bis 70 Jahre und 16,6 Monate für Patienten über 70 Jahre. Die Überlebenskurven 

sind in Abbildung 3.3 dargestellt. Der Unterschied zwischen den Altersgruppen war nicht 

signifikant (p=0.19; Cox Regression).  

                

Abb. 3.3: Überlebenswahrscheinlichkeit in Abhängigkeit vom Alter 

0

20

40

60

80

100

120

31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90

An
za

hl
 d

er
 P

at
ie

nt
en

Alter in Jahren

weiblich

männlich

Abb. 3.2: Altersverteilung zum Zeitpunkt der ersten lokalen/lokoregionären Therapie in 
Magdeburg 
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3.3 Tumorstadium und Entwicklung von Metastasen 

Der Primärtumor war bei 151 Patienten im Kolon lokalisiert (ICD-10: C18; 56,77 %), bei 18 

Patienten am rektosigmoidalen Übergang (ICD-10: C19; 6,77 %) und bei 98 Patienten im 

Rektum (ICD-10: C20; 36,84 %). Der pTNM-Status sowie das Grading (G) bei Erstdiagnose 

sind in Tabelle 3.1 dargestellt.                

 
 

 

 

Insgesamt 179 Patienten (67,29%) wiesen schon zum Zeitpunkt der Erstdiagnose befallene 

Lymphknoten auf (N1-3) und überlebten signifikant kürzer als Patienten ohne initiale 

Lymphknotenmetastasen (medianes Überleben 13,1 vs. 17 Monate); der Unterschied war 

aber nur in der univariaten Analyse signifikant (p=0.004 multivariat p=0,25). Das Überleben 

je nach Lymphknotenstatus bei Erstdiagnose ist in Abb. 3.4 dargestellt.  

 

 

 

 
 
 

 

         

 

 

 

T Anzahl (%) N  Anzahl (%) M Anzahl (%) G Anzahl (%) 
pT1 3 (1,1 %) pN0 74 (27,8 %) M0 100 (37,6 %) G1 6 (2,3 %) 
pT2 26 (9,8 %)  pN1 84 (31,6 %) M1  166 (62,4 %) G2 164 (61,7 %) 
pT3 187 (70,3 %) pN2 94 (35,3 %)   G3 44 (16,5 %) 
pT4 40 (15,0 %) pN3 1 (0,4 %)   G4 1 (0,4 %) 
pTx 10 (3,8 %) pNx 13 (4,9 %)   Gx 51 (19,2 %) 

Abb. 3.4: Überlebenswahrscheinlichkeit in Abhängigkeit vom Lymphknotenstatus bei Erstdiagnose 

Tab. 3.1: pTNM-Status und Grading der Patienten bei Erstdiagnose 
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Im Verlauf (bis zur ersten Therapie) auftretende Lymphknotenmetastasen waren ebenfalls 

mit kürzerem Überleben assoziiert (medianes Überleben 9.8 vs. 16.1 Monate;), jedoch 

ebenfalls ohne Signifikanz in der multivariaten Analyse (univariat p=0.032, multivariat 

p=0,17). (Abb. 3.5)   

Bei Patienten, die initial bzw. im Verlauf positive Lymphknoten aufwiesen, wurde die 

Prognose durch höheres Alter nicht weiter verschlechtert (p=0.11; HR 1,24; 95% KI 0,95-1,61 

bzw. p=0.23; HR 1,62; 95% KI 0,74-3,54).  

                      

 

Bei 166 Patienten waren schon zum Zeitpunkt der Erstdiagnose Metastasen vorhanden. Bei 

139 Patienten war die synchrone Metastasierung auf die Leber, bei zwei auf die Lunge und 

bei einem Patienten auf Lymphknoten beschränkt; 24 Patienten hatten synchrone 

Metastasen in mehreren Organen.    

Zum Zeitpunkt der ersten Therapie in Magdeburg hatten alle Patienten Metastasen, davon 

bei 121 auf die Leber beschränkt, bei vier auf die Lunge und bei einem Patienten auf die 

Lymphknoten. Im Verlauf breitete sich die Metastasierung bei vielen Patienten auch auf 

Abb. 3.5: Überlebenswahrscheinlichkeit in Abhängigkeit von metachronen Lymphknotenmetastasen 
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extrahepatische Organe aus, so dass zum Ende des Beobachtungszeitraumes insgesamt 261 

Patienten Lebermetastasen, 160 Lungenmetastasen und 159 andere Metastasen aufwiesen. 

Die Häufigkeit der Metastasen nach Organ und Zeitpunkt ist in Abb. 3.6 dargestellt.  

Bei 51 Patienten (19,17 %) bestand eine diffuse Lungenmetastasierung, bei 45 (16,92 %) 

betrug die Tumorlast der Leber über 25%. 

Synchrone Fernmetastasen (bis einschließlich 12 Monate nach Erstdiagnose) wirkten sich 

nur in der univariaten Analyse signifikant auf das Überleben aus (p=0.036 bzw. p=0,9 

multivariat).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Metachrone Lungenmetastasen hatten keinen signifikanten Einfluss aufs Überleben (p= 

0,55).  

Ein erhöhter Wert des Carcinoembryonalen Antigens (CEA) (>= 5 ng/ml) lag bei 220 

Patienten (82,71 %) vor. Die CEA-Konzentration zum Zeitpunkt der ersten Therapie betrug 

bei den Patienten durchschnittlich 401,2 ng/ml mit einer Range von 0,2 bis 8716 ng/ml.  

Die Aktivität des Carbohydrat-Antigen 19-9 (CA 19-9) betrug durchschnittlich 1060,329 U/ml 

mit einer Spannweite von 0 bis 45393,0 U/ml und war bei 143 Patienten (53,76 %) erhöht 

(über 37 U/ml). 
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Abb. 3.6: Darstellung der Entwicklung von Metastasen in verschiedenen Organen im Verlauf 
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Die Alkalische Phosphatase (AP) war bei 135 Patienten (50,75 %) erhöht bei einem 

Normbereich von 0.67-2.15 µmol/sl bei Männern und 0.58-1.74 µmol/sl bei Frauen.  

 

3.4 Komorbiditäten  

Es wurden die im Charlson Comorbidity Index enthaltenen Komorbiditäten sowie das 

Vorhandensein von Hypertonus, Hyperlipidämie und Adipositas erfasst.  

Insgesamt litten 191 Patienten (71,8 %) zum Zeitpunkt der ersten Therapie an einer 

Begleiterkrankung (nach CCI und/oder zusätzliche erfasste Erkrankungen), beziehungsweise 

82 % der über 70-jährigen und 66,67 % der jüngeren Patienten (p=0,009). Die häufigsten 

Komorbiditäten waren arterieller Hypertonus (43,6 %), Diabetes Mellitus (22,2%), periphere 

Gefäßerkrankungen (20,7 %) und Koronare Herzkrankheit (KHK) (13,5 %) sowie eine weitere 

Tumorerkrankung (12,8 %). Die Häufigkeit der einzelnen Erkrankungen ist in Tabelle 3.2 

dargestellt. 

 

 

Erkrankung Patienten Häufigkeit in Prozent Univariate Cox-Regression 
 n=266 Gesamt <=70 J. >70 J. p-Wert HR (95% KI) 
Myokardinfarkt, KHK 36 13,5 7,9  24,7 0,38 0.85 (0.58–1.23) 
Herzinsuffizienz 15 5,6 4,0 9,0 0,62 0.87 (0.51–1.50) 
Periphere Gefäßerkrankung 55 20,7 19,8 22,5 0,81 0.96 (0.71–1.31) 
Zerebrale Gefäßerkrankung 13 4,9 4,5 5,6 0,58 0.85 (0.48–1.52) 
Demenz 0 0,0 0,0 0,0 - - 
Chronische Lungenerkrankung 21 7,9 5,6 12,4 0,046 0.61 (0.38–0.99) 
Erkrankung des Bindegewebes  2 0,8 1,1 0,0 0,93 0.94 (0.23–3.78) 
Ulkus  2 0,8 1,1 0,0 0,006 7.40 (1.80–30.50) 
Leichte Lebererkrankung  10 3,8 2,8 5,6 0,26 1.44 (0.76–2.72) 
Diabetes ohne Komplikationen 42 15,8 13,0 21,3 0,94 0.99 (0.70–1.40) 
Diabetes mit Endorganschäden 17 6,4 6,8 5,6 0,74 0.92 (0.55–1.52) 
Hemiplegie 1 0,4 0,0 1,1 0,7 1.48 (0.21–10.61) 
Moderate/schwere Nierenerkrankung 12 4,5 3,4 6,7 0,005 2.3 (1.29–4.13) 
Tumor ohne Metastasen 34 12,8 12,4 13,5 0,89 1.03 (0.71–1.50) 
Moderate/schwere Lebererkrankung 3 1,1 1,7 0,0 0,33 1.77 (0.57–5.55) 
Tumor mit Metastasen (außer CRC) 0 0,0 0,0 0,0 - - 
AIDS 0 0,0 0,0 0,0 - - 
Arterieller Hypertonus 116 43,6 35,6 59,6 0,54 0.93 (0.72–1.20) 
Adipositas 18 6,8 10,2 0,0 0,32 0.77 (0.47–1.28) 
Hyperlipidämie 20 7,5 6,8 9,0 0,48 0.84 (0.51–1.37) 

Tab. 3.2: Häufigkeit der Begleiterkrankungen in der Studienpopulation; statistische Kennzahlen für 
Gesamtüberleben/univariate Cox-Regression 
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Die meisten Erkrankungen waren in der Gruppe der Patienten über 70 Jahre häufiger (siehe 

Tab. 3.2). Statistisch signifikante Unterschiede ergaben sich jedoch nur für 

Myokardinfarkt/KHK (24,7% vs. 7,9%; p<0,001), arteriellen Hypertonus (59,6% vs. 35,6 %; 

p<0,001) und tendenziell für Chronische Lungenerkrankungen (12,4% vs. 5,6%; p=0,056). 

Adipositas war für keinen Patienten der älteren Gruppe dokumentiert worden im Vergleich 

zu 10,2 % der jüngeren Patienten (p=0,002). 

Durch Gewichtung und Addition der Einzelerkrankungen und Berücksichtigung des Alters 

wurden CCI und CACI berechnet. Die ermittelten Werte sind in Abb. 3.7 dargestellt.  

 

 

Abb. 3.7: Ergebnisse der Berechnung von CCI und CACI 

 

Die Scores schwankten bei unserem Patientenkollektiv zwischen 0 und 7 beim CCI (median 

1) und 0 und 8 beim CACI (median 2). Insgesamt 102 (38,3 %) bzw. 36 (13,5 %) Patienten 

hatten keine Komorbiditäten nach CCI bzw. CACI. 43 (16,17 %) bzw. 112 (42,12 %) Patienten 

hatten schwere Komorbiditäten im Sinne eines CCI bzw. CACI von mindestens 3 Punkten. 

Ältere Patienten litten signifikant häufiger unter schweren Komorbiditäten (23,6 vs. 12,43 %; 

p=0,023 im Chi-Quadrat-Test) und waren seltener frei von Komorbiditäten (31,46 vs. 41,81 

%; p=0,1). Die Verteilung der CCI-Werte auf die Altersgruppen ist in Abbildung 3.8 

dargestellt.  
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Weder CCI noch CACI hatten in der COX-Regression einen signifikanten Einfluss auf die 

Prognose (p=0.82, p=0.86 in der univariaten Cox-Regression).  

Auch ein Vergleich der Überlebenszeiten von Patienten mit schweren (CCI >=3) vs. 

keinen/moderaten Vorerkrankungen zeigte keine signifikanten Überlebensvorteil (18,8 vs 

21,9 Monate, p=0,41).  

 

In der univariaten Regression der Einzeldiagnosen zeigte sich ein signifikanter Effekt lediglich 

bei moderaten/schweren Nierenerkrankungen (medianes Überleben 5.5 vs. 15,2 Monate) 

(p=0,005). Zwei Patienten mit Magen- und Duodenalulcera überlebten 3,7 bzw. 5,7 Monate 

(p=0,006).  Bei Patienten mit Chronischer Lungenerkrankung zeigte sich ein signifikant 

schlechteres Überleben bei jedoch niedriger Hazard Ratio.  (p=0,046, HR 0,61; 95 CI 0,38-

0,99)  

In der multivariaten Regressionsanalyse bestätigte sich der signifikante Einfluss von 

moderaten/schweren Nierenerkrankungen (p=0,005).  

Die übrigen Diagnosen des CCI (auch pAVK, Myokardinfarkt) sowie die nicht im Index 

enthaltenen Erkrankungen (Hypertonus, Hyperlipidämie, Adipositas) hatten keinen 

signifikanten Einfluss.   

Abb. 3.8: Häufigkeit der CCI-Scores bei unter bzw. über 70-jährigen Patienten 
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3.5 Vor- und Begleittherapie 

Alle Patienten waren intensiv vortherapiert. 263 von 266 Patienten waren im Vorfeld an 

ihrem Primärtumor operiert worden, bei 91 wurden Lebermetastasen und bei 14 Patienten 

Lungenmetastasen operativ entfernt. Bei 21 Patienten war der Primärtumor bestrahlt 

worden, 40 Patienten hatten eine perkutane Bestrahlung oder interventionelle Therapie 

ihrer Lebermetastasen erhalten. Die Vortherapien sind in Tabelle 3.3 zusammengefasst. 

 

 

                 Tab. 3.3: Therapien vor der ersten RFA, HDRBT oder Y90-RE in Magdeburg 

 

 

 

 

 

 

 

Von den 266 Patienten hatten 248 (93,23%) vor der ersten lokalen/lokoregionären Therapie 

eine systemische Chemotherapie erhalten. Darunter erhielten 79 Patienten eine und 160 

Patienten zwei Linien Chemotherapie, bestehend aus 5-Fluorouracil in Kombination mit 

Irinotecan oder bzw. und Oxaliplatin, und wurden entsprechend als Zweit- bzw. 

Drittlinienpatienten klassifiziert. 

Insgesamt hatten 231 Patienten 5-Fluorouracil erhalten, 49 Capecitabin, 169 Patienten 

Oxaliplatin, 174 Patienten Irinotecan, außerdem 132 Patienten Bevacizumab, 79 Patienten 

Cetuximab und 31 Patienten andere Substanzen. 27 Patienten hatten keine Chemotherapie 

erhalten und wurden als Erstlinienpatienten klassifiziert, auch wenn einige 

Kontraindikationen für Chemotherapie allgemein aufwiesen.  

 

Behandlung  n = % 
Systemisch        Chemotherapie 248 93,23 
                                  Radiochemotherapie 30 11,28 
Operativ          Primärtumor 263 98,87 

 Lebermetastasen 91 34,21 

 Lungenmetastasen 14 5,26 

 Andere Metastasen 20 7,52 
 Lokale Therapie                                 Primärtumor (Bestrahlung) 21 7,89 

 Lebermetastasen (Bestrahlung, RFA, LITT, HAI u.a.) 40 15,04 

 andere Metastasen (Bestrahlung, RFA) 5 1,88 
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Patienten, bei denen 2 Chemotherapielinien versagt hatten, überlebten kürzer als Erst- und 

Zweitlinienpatienten ohne Signifikanz in der multivariaten Analyse (13.2 vs. 16.6 Monate; 

p=0.001 bzw. p=0,3 multivariat). Die Subgruppe der Drittlinienpatienten, bei denen eine 

lokale Therapie (d.h. RFA/HDR-BT) möglich war, erreichten ein Überleben von 17,5 Monaten. 

 

Ein Teil der Patienten (45%; n=120) wurde auch nach der ersten lokalablativen Behandlung 

chemotherapeutisch behandelt. Diese Patienten überlebten median 22 Monate (siehe Abb. 

3.9), Patienten ohne weitere Chemotherapie dagegen nur 16,1 Monate (p=0,009; HR 0,71; 

95% KI 0,55-0,92). 

 

 

 

                       

   

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 3.9: Überleben von Patienten mit und ohne chemotherapeutische Weiterbehandlung nach der 
1. Therapie  
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3.6 Lokale und lokoregionäre Therapien 

Insgesamt erhielten die in dieser Studie untersuchten Patienten 732 lokale und 

lokoregionäre Therapien. Jeder Patient erhielt zwischen 1 und 12 Therapien, median 2. Das 

zeitliche Intervall zwischen Erstdiagnose und erster lokaler/lokoregionärer Therapie betrug 

1,22 bis 157,04 Monate, median 28,34 Monate. 

Das mediane Gesamtüberleben nach der ersten lokalen oder lokoregionären Therapie 

betrug 14,06 Monate. 

Patienten, die eine RFA kleiner, singulärer Metastasen der Leber (n=18) bzw. Lunge (n=42) 

erhalten hatten, überlebten median 24,4 bzw. 26,7 Monate. Ein Patient erhielt eine RFA 

seiner Wirbelkörpermetastasen, überlebte danach aber nur 2,37 Monate. Das Überleben 

nach den verschiedenen Therapien ist in Tabelle 3.4 zusammengefasst. 50 der RFA-Patienten 

(83 %) erhielten erneute RFA und/oder HDR-BT bei Rezidivmetastasen.  

 

 

 

 

    

Bei größeren oder oligonodulären Metastasen wurde die HDRBT eingesetzt. Das mediane 

Überleben betrug 18,1 Monaten bei Patienten mit Brachytherapie der Leber (n=176) und 

29,6 Monate bei Patienten mit Brachytherapie der Lunge.  

Therapie Patienten Interventionen Medianes Überleben in Monaten * 

   Gesamt  < 70  ≥ 70  CCI < 3 CCI ≥ 3 
RFA 60 99  24,3 26,7 26,6 24,0 
Leber 18 21 24.4     
Lunge 42 77 26.7     
andere 1 1 n.a.     
 

HDR-BT  192 491  18,2 19,1 18,9 16,4 
Leber 176 422 18.1     
Lunge 29 52 29.6     
Lymphknoten 9 9 17.0     
andere 8 8 26.7     
 

Y90-RE 96 142 6.7 6,5 6,9 6,9 5,3 
nur Y90-RE  68 100 5.8     
* Vergleich Altersgruppen und CCI-Subgruppen in Cox Regression ohne Signifikanz  

Tab. 3.4: Überleben nach RFA, HDRBT oder Y90-RE 
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Außerdem wurde die Brachytherapie eingesetzt bei Lymphknotenmetastasen (n=9) und 

selteneren Lokalisationen wie Nebenniere und Pankreas (n=8) mit einem medianen 

Überleben von 17.0 bzw. 26.7 Monaten.  

Bei insgesamt 96 Patienten wurde ein Y90-RE durchgeführt. Diese Patienten überlebten 

median 6,7 Monate.  

Waren zusätzlich zur Radioembolisation andere lokale Therapien möglich, betrug das 

Überleben 9,9 Monate (p=0.001; siehe Abb. 3.10). Der übrige Teil (n=68) waren Salvage-

Patienten, bei denen Therapieversuche mit 5-Fluorouracil, Irinotecan, Oxaliplatin und 

teilweise weiteren Substanzen versagt hatten, keine anderen Therapieoptionen bestanden 

und das mediane Überleben nach Y90-RE signifikant verkürzt war (5,8 Monate, p<0,001 in 

der multivariaten Cox-Regression). Bei 19 dieser Salvage-Patienten zeigte sich jedoch ein 

Überleben von über 9 (bis zu 30) Monaten.   

 

       

Abb. 3.10: Überleben von Radioembolisations-Patienten in Abhängigkeit vom Vorhandensein einer 
Salvage-Situation 
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Das Outcome nach den verschiedenen Therapien wurde nicht signifikant durch das Alter 

beeinflusst. (siehe Tab 3.4)  

 

Komorbiditäten mit signifikanten p-Werten in der univariaten Analyse und Baseline-

Charakteristika wurden in eine COX-Regressionsanalyse eingeschlossen wie bereits 

beschrieben, die Ergebnisse sind in Tab. 3.5 zusammengefasst.  

 

 
Tab. 3.5: Ergebnisse der multivariaten COX-Regressionsanalyse 

 

 

 

 

 

 

Variable P univariat HR (95 % KI) P multivariat HR (95 % KI) 

CCI-Diagnosen (p < 0,1)     

Chronische 

Lungenerkrankung 

0,046 0.61 (0.38–0.99) 0,3 0.76 (0.45–1.28) 

Ulkus 0,006 7.40 (1.80–30.50) 0,17 2.75 (0.65–11.69) 

Moderate/schwere 

Nierenerkrankung 

0,005 2.3 (1.29–4.13) 0,005 2.46 (1.32–4.57) 

Andere Charakteristika     

N + bei Erstdiagnose 0,004 1.27 (1.08–1.50) 0,25 1.11 (0.93–1.33) 

Synchrone Metastasen 0,036 1.36 (1.02–1.81) 0,9 0.98 (0.71–1.35) 

Metachr. LK-Metastasen 0,032 1.44 (1.03–2.00) 0,17 1.31 (0.89–1.91) 

1./2. Vs. 3. Therapielinie 0,001 0.83 (0.77–0.90) 0,3 0.89 (0.72–1.1) 

Y90-RE Salvage Therapie 0,001 2.17 (1.37–3.45) < 0,001 4.35 (3.06–6.17) 
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4. Diskussion 

 

Kolorektale Lebermetastasen stellen nach wie vor eine große therapeutische 

Herausforderung mit ungünstiger Prognose dar, besonders bei älteren und multimorbiden 

Patienten.  

Die Resektion dieser Metastasen ist Goldstandard und die einzige kurative Option, aber für 

bis zu 80 % der Patienten wegen Vorerkrankungen oder auf Grund von Metastasengröße, 

Anzahl oder Lokalisation nicht möglich.  

Lokale und lokoregionäre Therapien wie RFA, HDRBT und Y90-RE sind in diesen Fällen eine 

vielversprechende Option und haben in bisherigen Studien zu ermutigenden Ergebnissen 

geführt.  

 

4.1 Therapien und Überleben 

Unsere retrospektive Analyse untersuchte das Überleben von 266 Patienten mit 

metastasiertem kolorektalen Karzinom, die sich zwischen 2006 und 2009 in Magdeburg 

mindestens einer lokalen oder lokoregionären Therapie unterzogen hatten. Insgesamt 

überlebten die Patienten median 14,06 Monate nach der ersten interventionellen Therapie.  

 

In unserem Studienkollektiv überlebten Patienten, die eine RFA ihrer Lebermetastasen 

erhalten hatten, median 24,4 Monate, vereinbar mit in anderen Studien ermittelten 

medianen Überlebenszeiten von 24 bis 36 Monaten. [112,114] Zur breiten Streuung der 

Ergebnisse tragen unter anderem verschiedene Selektionskriterien bei: während bei unseren 

Patienten keine Selektion anhand von Metastasenanzahl oder –größe erfolgte, konnten in 

anderen Studien durch eine derartige Selektion weit höhere mediane Überlebenszeiten von 

bis zu 59 Monaten erreicht werden. [115] 

Nach RFA von Lungenmetastasen überlebten unsere Patienten median 26,7 Monate, Gillams 

et al. berichteten kürzlich von Überlebenszeiten von 41 Monaten, allerdings litten hier nur 

die Hälfte der Patienten zusätzlich unter Lebermetastasen (in unserem Kollektiv dagegen fast 

alle) und Angaben zu Begleiterkrankungen fehlen. [169]  
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Generell wird der Vergleich verschiedener Studienergebnisse dadurch erschwert, dass 

Durchführung und Indikationsstellung der RFA bisher wenig standardisiert und teilweise 

sogar widersprüchlich sind. [170] So werden beispielsweise extrahepatische Metastasen 

teilweise als Indikation, teilweise als Kontraindikation für eine RFA der Leber betrachtet. 

[170,171] Das trägt auch zur großen Spannbreite der Studienergebnisse bei; das 5-Jahres-

Überleben beträgt zwischen 17 und 48 %.  

Ob die RFA in Zukunft auch in kurativer Intention bzw. bei resektablen Metastasen zum 

Einsatz kommen sollte, ist noch unklar. [121,122,170] Für nicht resektable Metastasen aber 

könnte das Überleben der Patienten weiter verbessert werden, wenn RFA kombiniert mit 

Chemotherapie auch in früheren Krankheitsstadien – nicht erst nach Versagen sämtlicher 

chemotherapeutischer Optionen – zum Einsatz käme. [172] In einer Übersichtsarbeit kamen 

Stang et al. zu dem Schluss, dass durch die Kombination von RFA und Chemotherapie 

Überlebensvorteile von 5 bis 30 Monaten im Vergleich zu Chemotherapie allein möglich 

sind. [173]  

 

Bei Metastasen, die auf Grund ihrer Größe oder Lokalisation einer RFA nicht zugänglich sind, 

bedeutet die bildgeführte Hochdosis-Brachytherapie eine vielversprechende Therapieoption. 

Entsprechend weisen die Patienten i.d.R. von vornherein eine schlechtere Prognose als RFA-

Patienten auf.  

Patienten mit Lebermetastasen, die mittels Brachytherapie behandelt wurden, überlebten in 

unserer Analyse median 18,1 Monate. Eine retrospektive Analyse von Collettini et al. kam zu 

einem ähnlichen Ergebnis von 18,75 Monaten. [139] 

In anderen Studien zeigten sich lokale Kontrollraten von 70-90 % nach 12 Monaten 

[136,138], im Gegensatz zu über 90 % nach Therapie primärer oder anderer sekundärer 

Lebermalignome [135,174], trotz einer möglicherweise verminderten Strahlensensibilität des 

CRC. Hier könnte gegebenenfalls eine kombinierte Anwendung mit Chemotherapie sinnvoll 

sein, wie auch unsere Studienergebnisse vermuten lassen.  

Nach Brachytherapie verschiedener Lungenmetastasen wurden lokale Kontrollraten von 

über 90 % nach 12 Monaten berichtet. [140] Mediane Überlebensraten lagen im Bereich von 
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10 Monaten beim nicht kleinzelligen Lungenkarzinomen. [175] In unserer Analyse betrug das 

Überleben nach HDR-BT der Metastasen 29,6 Monate.  

Patienten, die unter weiter fortgeschrittenen kolorektalen Lebermetastasen oder hoher 

hepatischer Tumorlast leiden, können oft von einer Y90-Radioembolisation profitieren. 

Nach Radioembolisation überlebten unsere Patienten median 6,6 Monate, Salvage-

Patienten (der überwiegende Teil dieser Patienten) jedoch nur 5,8 Monate. Dieser Wert liegt 

nur wenig über den Überlebenszeiten, die unter Best Supportive Care ohne weitere Therapie 

beobachtet werden. [144] Ein Viertel der Salvage-Patienten erreichte jedoch ein Überleben 

von 9 Monaten, in Einzelfällen fast 30 Monaten. Andere Autoren berichteten von medianen 

Überlebenszeiten von 8,2 bis 15,2 Monaten. [154,155,176,177] In Kombination mit 

Chemotherapie wurden auch hier deutlich bessere Überlebenszeiten von bis zu 29 Monaten 

beobachtet [148]. Die Überlebenszeiten sind auch stark vom Ausmaß extrahepatischer 

Metastasierung abhängig sowie vom Vorliegen einer Salvage-Situation, wie bei vielen 

unserer Patienten. Thome et al.  beobachteten ein Überleben 8,2 Monaten [155] .  In 

Anbetracht dieser breiten Streuung ist es nötig, Parameter für eine bessere Selektion der 

Patienten zu finden. [144]  

 

Bei allen bisher genannten Vorteilen beinhalten lokale und lokoregionäre Therapien 

allgemein den Nachteil, dass der systemischen Ausbreitung der Grunderkrankung 

möglicherweise nicht genug Rechnung getragen wird. [179] Dies ist möglicherweise 

ursächlich dafür, dass in zahlreichen Studien Patienten, die zusätzlich zur lokalen bzw. 

lokoregionären Therapie chemotherapeutisch behandelt wurden, länger überlebten. 

[149,177,180]  

Auch in unserer Analyse ergab sich ein um 5,9 Monate verlängertes Überleben für Patienten, 

die nach der ersten lokalen bzw. lokoregionären Therapie eine Chemotherapie erhielten. 

Weitere Studien sind notwendig, um die Therapien optimal in ein multimodales 

Behandlungskonzept einbinden zu können.  
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4.2 Komorbiditäten 

Kolorektale Karzinome werden in über der Hälfte der Fälle bei Patienten diagnostiziert, die 

bereits älter als 70 Jahre sind und häufig bereits vorbestehende Erkrankungen haben, da die 

Prävalenz von Komorbiditäten mit dem Alter ansteigt [19,47,181]. Viele Studien belegen, 

dass die Last von Begleiterkrankungen bei CRC-Patienten noch höher ist als in der 

Durchschnittsbevölkerung. [182] Das erscheint plausibel, wenn man bedenkt, dass das 

kolorektale Karzinom mit ähnlichen Risikofaktoren assoziiert ist wie viele lebensstilbedingte 

Erkrankungen (z.B. kardiovaskuläre oder Stoffwechselerkrankungen). Zudem sind einige 

dieser Erkrankungen, wie z.B. Diabetes, ihrerseits Risikofaktoren für kolorektale und andere 

Karzinome.  

In unserer Studienpopulation hatten 61,7 % der Patienten Komorbiditäten laut Charlson 

Comorbidity Index (CCI), 86,5% laut CACI. 42% litten unter schwerer Komorbidität im Sinne 

eines CACI von 3 Punkten und mehr. Wenn man zusätzlich zum CCI Hypertonie, 

Hyperlipidämie und Adipositas miteinbezieht, wiesen 71,43 % der Patienten Komorbiditäten 

auf.   

Eine ähnlich hohe Inzidenz von Komorbiditäten berichteten Sarfati et al. in einer 

retrospektiven Kohortenstudie neuseeländischer Patienten mit Kolonkarzinom, von denen 

69,3 % an Komorbiditäten litten, 52% einen CCI von 1 und mehr bzw. 11 % einen CCI von 3 

und mehr aufwiesen. [49] In einem dänischen Krebsregister waren 62 % der Patienten von 

Komorbiditäten (incl. Hypertonie) betroffen. [183] In vielen anderen Studien wurden 

niedrigere Prävalenzen ermittelt: In einer Analyse von Patientendaten aus einem 

niederländischen Krebsregister berichteten Ostenfeld et al. von mindestens einer 

Begleiterkrankung (nach CCI) bei 32-41 % der CRC-Patienten.  [46] In einer großen 

populationsbezogenen Studie von Janssen-Heijnen et al. litten, je nach Alter, 40-71 % der 

männlichen und 37 bis 65 % der weiblichen CRC-Patienten an Komorbiditäten. [47] 

Daten aus dem SEER-Programm des US-amerikanischen National Cancer Institutes ergaben 

Komorbiditäten bei 40,7 % der CRC-Patienten. [184] Vergleiche mit deutschen Patienten sind 

in Ermangelung eines nationalen Krebsregisters schwieriger. Jehn et al. ermittelten bei ihren 

Patienten mit mCRC ebenfalls eine niedrigere Prävalenz von Komorbiditäten: 37% der unter 

65-jährigen und 49% der älteren Patienten hatten einen CCI von einem Punkt und mehr. 

[185] 
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Zu der in unserem Patientenkollektiv vergleichsweise hohen Prävalenz von Komorbiditäten 

könnten neben Unterschieden in der Datenerfassung und Verzerrungen durch die 

verhältnismäßig kleine Patientenzahl auch regionale Unterschiede beigetragen haben: So 

sind einige wichtige Erkrankungen (wie koronare Herzkrankheit) und Risikofaktoren wie das 

metabolische Syndrom in Sachsen-Anhalt häufiger als in anderen Regionen Deutschlands. 

[186,187]   

Eine mögliche Fehlerquelle bestand in der Tatsache, dass die retrospektiv ermittelten 

Komorbiditäten hauptsächlich auf Entlassungsdiagnosen anderer Klinikaufenthalte beruhten 

und so eventuell nicht alle bestehenden Komorbiditäten vollständig erfasst wurden. Da die 

Häufigkeit von Begleiterkrankungen in unserem Studienkollektiv eher hoch war, scheint hier 

zumindest keine übermäßige positive Selektion stattgefunden zu haben.  

Dennoch ist auch eine positive Selektion nicht auszuschließen. Zwar wurden keine Patienten 

auf Grund ihres Alters ausgeschlossen und auch Patienten mit schweren Vorerkrankungen 

einbezogen, jedoch sind die angewandten Therapien noch nicht Teil der üblichen 

onkologischen Therapieschemata und durch die entsprechend nötige Eigeninitiative seitens 

Patienten oder behandelnder Ärzte waren möglicherweise fittere Patienten im Vorteil.  

Ein Hinweis könnte das mediane Alter bei Erstdiagnose sein, das in unserem Studienkollektiv 

(wie auch in den meisten anderen derartigen Untersuchungen) mit 63 Jahren niedriger als 

das mediane Erkrankungsalter in Deutschland liegt. [3] 

 

Ein weiterer Nachteil unserer Studie, neben der fehlenden Erfassung von Toxizitäten, ist die 

Zusammenfassung der Therapien für lokale, aber auch disseminierte Lebermetastasierung in 

der Überlebensanalyse. 

 

4.3 Wechselwirkungen 

Ein erhöhter CCI sowie auch viele der Diagnosen allein sind allgemein mit einer erhöhten 

Mortalität assoziiert. Es erscheint daher plausibel, dass Krebspatienten mit Komorbiditäten 

auch eine erhöhte Sterblichkeit aufweisen im Vergleich zu Patienten, deren einzige 

Erkrankung das jeweilige Krebsleiden ist. 
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Ein negativer Einfluss von Komorbiditäten auf das Überleben von Krebspatienten konnte für 

viele verschiedene Tumore, unter anderem der Brust, Lunge, Prostata und des Kolorektums 

gezeigt werden [44,48,49], auch in populationsbasierten Studien. [46,47,188,189] 

Bezüglich des Zusammenspiels der Grunderkrankung (CRC) mit Komorbiditäten gibt es 

verschiedene Erklärungsansätze. 

Diese betreffen einerseits die Erstdiagnose des Karzinoms: Begleiterkrankungen wie Demenz 

oder Alkoholmissbrauch können Symptome verschleiern und die Diagnose eines CRC oder 

anderen Karzinoms verzögern. [190–192] Andererseits können chronische Erkrankungen 

auch zu einer Diagnose in früherem Stadium mit eventuell besserer Prognose führen, wenn 

sie z.B. regelmäßige Kontrollen erfordern. [193,194] 

Zudem können bestehende Komorbiditäten und/oder deren Medikation die Durchführ-

barkeit, Verträglichkeit und Wirksamkeit der onkologischen Therapien beeinträchtigen. 

[49,195,196] Unter anderem auf Grund der schlechten Studienlage werden Patienten mit 

Komorbiditäten zurückhaltender behandelt, z.B. wird ihnen seltener eine adjuvante Therapie 

angeboten. Die wenigen Studien zu dieser Frage deuten aber darauf hin, dass auch Patienten 

mit Komorbiditäten von adjuvanter Therapie profitieren und ihnen diese öfter vorenthalten 

wird als aus Sicherheitsbedenken berechtigt wäre. [197] Allerdings wurde der negative 

Einfluss von Komorbiditäten auch unabhängig von der Therapie gezeigt. [195]  

Des Weiteren bestehen Wechselwirkungen zwischen Malignom und Begleiterkrankungen 

sowie zwischen Komorbiditäten untereinander [197]. In einer großen bevölkerungsbasierten 

Studie verglichen Erichsen et al. die Mortalität von Patienten mit und ohne CRC, die nach 

Alter, Geschlecht und einzelnen Komorbiditäten (nach CCI) gematched waren. Bei CRC-

Patienten mit Begleiterkrankungen zeigte sich eine deutlich höhere Mortalität, als rein 

rechnerisch bei unabhängigen Risiken zu erwarten wäre. [196] Bei Patienten mit 

metastasiertem CRC war dieser Einfluss allerdings deutlich geringer. Entsprechende 

Interaktionen wurden auch schon früher beim Mamma-Karzinom beschrieben. [198] 

Möglicherweise werden durch einige Komorbiditäten auch Tumoreigenschaften verändert. 

Erhöhte Tumorzellproliferation durch Hyperinsulinämie und Hyperglykämie könnte zu 

unerwartet hohen Rezidiv- und Mortalitätsraten diabetischer CRC-Patienten führen. [199–

201] Auch Erhöhungen von pro-angiogenetischen Faktoren wie VEGF, z.B. im Rahmen von  
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Erkrankungen wie KHK, Hypertonus und Adipositas könnten zum Fortschreiten einer 

bestehenden Krebserkrankung beitragen, aber auch mögliche Therapieansätze darstellen 

[202] 

Auch das Alter kann einen Einfluss auf den Verlauf einer Tumorerkrankung haben. In unserer 

Analyse wiesen ältere Patienten numerisch längere Überlebenszeiten auf.  

Ein Erklärungsansatz könnten Unterschiede in der Tumorbiologie sein. Die früher verbreitete 

Annahme, dass im Alter allgemein weniger aggressive Tumore auftreten, stützte sich zwar 

auf tierexperimentelle Beobachtungen, gilt aber heute als zu vereinfachend [203]. Für einige 

Tumorentitäten werden bei älteren Patienten niedrigere Remissionsraten beobachtet (z.B. 

AML, hochmaligne Lymphome, Ovarial-Karzinom), beim Mamma-Karzinom dagegen Tumore 

mit günstigeren Eigenschaften. [14,204] Bezüglich CRC gibt es Beobachtungen, dass bei 

jüngeren Patienten häufiger fortgeschrittene Karzinome mit schlechter Differenzierung oder 

anderen prognostisch ungünstigen histologischen Merkmalen diagnostiziert werden bzw. es 

häufiger zu Rezidiven kommt. [205–208] Auch wenn die genauen Zusammenhänge noch 

unklar sind, könnten Unterschiede in der Tumorbiologie dazu beigetragen haben, dass ältere 

Patienten in unserer Studie tendenziell länger lebten.  

 

4.4 Limitationen CCI 

Vor dem Hintergrund dieser komplexen und noch unzureichend verstandenen 

Zusammenhänge wird deutlich, dass der Charlson Comorbidity Index sowie andere derartige 

Indices generell nur eingeschränkte Aussagekraft haben können. Der CCI ist der am 

häufigsten verwendete und wahrscheinlich am einfachsten anwendbare Index. [209,210] Er 

ist unter anderem dadurch eingeschränkt, dass Schweregrade der meisten Erkrankungen 

nicht berücksichtigt werden und Patienten mit gleichem Punktwert sehr unterschiedlich 

krank sein können. So kann hinter einem CCI von einem Punkt ein gut eingestellter Diabetes, 

aber auch eine schwere chronische Lungenerkrankung stehen. Andere Erkrankungen, z.B. 

Störungen der Hämatopoese, neurologische Erkrankungen (z.B. Parkinson) oder auch 

Hypertonus werden nicht erfasst.  

Wie in den anderen Indices auch finden die Wechselwirkungen der Komorbiditäten 

untereinander auch im CCI keinen Eingang. Zudem spielen Begleiterkrankungen 
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unterschiedliche Rollen, je nachdem welche Krebserkrankung im Fokus liegt. 

Krebsspezifische Indices könnten hier Abhilfe schaffen, wären dann aber untereinander nur 

schwer vergleichbar.  

Die einzelnen Indices unterscheiden sich zwar in ihren Stärken und Schwächen, aber ein 

allgemein überlegener Index existiert nicht. [161,210] 

 

 

4.5 Ergebnisse CCI 

Sowohl CCI als auch CACI hatten in der univariaten Cox-Regression keinen signifikanten 

Einfluss auf das Überleben. Da die Validität des CCI gut belegt ist, kann man schlussfolgern, 

dass die Therapien auch bei vorerkrankten Patienten sicher durchführbar sind.  

Unsere Ergebnisse decken sich mit anderen Arbeiten, die zeigen konnten, dass der 

Zusammenhang von Komorbiditäten und Krebsmortalität unter anderem von der 

Tumorentität abhängig ist. Der Einfluss von Komorbiditäten ist schwächer bei 

Krebserkrankungen mit generell schlechter Prognose, wie z.B. Pankreas-CA [211,212], sowie 

bei Patienten, die aus anderen Gründen – z.B. auf Grund eines fortgeschrittenen Stadiums 

oder aggressiver Tumorbiologie – eine geringe Lebenserwartung haben. [47,213,214] So 

versterben ca. 81,4-88,6 % der Patienten mit mCRC und nur 6,7-26,1 % mit lokalisiertem CRC 

an dieser Erkrankung. [184] 

Auch Boakye et al. konnten in einer großen Metaanalyse die Aussagekraft des CCI in Hinsicht 

auf Mortalität erneut bestätigen, nicht jedoch bei fortgeschrittenen Stadien. [215] 

Da die nicht tumorbedingte Mortalität bei Patienten mit so fortgeschrittener Erkrankung 

offenbar gering ist, zeigt sich einmal mehr, dass der pauschale Ausschluss älterer und 

multimorbider Patienten aus Studien oft unbegründet ist. [214] 

Die einzigen Begleiterkrankungen, die bei uns signifikant mit kürzerem Überleben assoziiert 

waren, waren das Vorhandensein eines duodenalen oder gastralen Ulkus (n=2) oder 

moderate bis schwere Nierenerkrankungen (n=12). Die kleinen Fallzahlen schränken die 

Aussagekraft der Ergebnisse ein und zeigen, dass nach wie vor eine individuelle 

Therapieentscheidung für jeden Patienten zu treffen ist.   
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Die beiden von einem Ulkus betroffenen Patienten wiesen eine ausgeprägte Metastasierung 

auf (u.a. Tumorlast der Leber 20 bzw. 32,5 %), die das extrem schlechte Überleben von 3,3 

bzw. 5,7 Monaten erklären kann. Somit hat dieses Ergebnis nur eine sehr eingeschränkte 

Aussagekraft.  

Chronisches Nierenversagen geht im Allgemeinen mit einer verkürzten Lebenserwartung 

einher und schließt einige Therapieformen aus. Auch in anderen Studien wurde bei 

Patienten mit kolorektalen und anderen Karzinomen eine besonders schlechte Prognose im 

Falle von zusätzlich bestehender Nierenerkrankung beschrieben. [132] Das mediane 

Überleben der Patienten mit Nierenerkrankung betrug in unserer Studie nur 5,5 Monate, 

also nicht deutlich länger als man bei anderen Patienten mit Best Supportive Care erreichen 

kann. Da sie aber auch bei anderen Therapieverfahren wie Operationen einem stark 

erhöhtem Risiko ausgesetzt wären [216,217], spricht dies nicht unbedingt gegen lokale 

Verfahren. Eine gute Patientenselektion und Monitoring bei Patienten mit bekannter 

Nierenfunktionsstörung sind unerlässlich.  

 

4.6 Schlussbetrachtungen 

In Einklang mit Studien in anderen Therapiesettings bzw. für andere Tumorentitäten kamen 

wir zu dem Ergebnis, dass höheres Alter und/oder (die meisten) Begleiterkrankungen bei 

Patienten mit fortgeschrittenem CRC nicht mit einem schlechteren Überleben nach 

lokalablativer oder lokoregionärer Therapie assoziiert sind. Die beschriebenen 

interventionellen Verfahren scheinen also gute Therapieoptionen auch bei multimorbiden 

Patienten zu sein, insbesondere da diese, sowie ältere Patienten allgemein, nach 

Operationen eine teilweise deutlich erhöhte Mortalität aufweisen. [218–220]  

Weitere Studien sind nötig, um die komplexen Zusammenhänge zwischen den 

verschiedenen Erkrankungen weiter aufzuklären und eine möglichst gute Evidenz für die 

Behandlung älterer multimorbider Patienten zu schaffen. Soweit möglich sollten 

Studienpopulationen in Alter und Gesundheitszustand die Gesamtheit der Betroffenen 

repräsentieren.  
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5. Zusammenfassung 

Das kolorektale Karzinom ist eine der häufigsten Krebserkrankungen überhaupt und betrifft 

überwiegend ältere Menschen, die häufig unter zusätzlichen Erkrankungen leiden. 

Besonders in diesen Fällen stellen kolorektale Metastasen eine therapeutische 

Herausforderung dar. Da sie in bis zu 80 % der Fälle nicht kurativ reseziert werden können, 

haben neben der Chemotherapie auch interventionelle Verfahren mit geringen systemischen 

Nebenwirkungen Bedeutung erlangt.  

Aus verschiedenen Gründen sind ältere und multimorbide Patienten – also die Mehrzahl der 

CRC-Patienten - in Studien bisher unterrepräsentiert. Daher sind viele Therapie-

entscheidungen mit unnötiger Unsicherheit behaftet und das Zusammenspiel von Alter und 

Komorbiditäten noch nicht ausreichend verstanden. Die vorliegende Studie soll dazu 

beitragen, diese Unsicherheiten zu vermindern und die Wirksamkeit lokaler und 

lokoregionärer Therapien bei älteren und multimorbiden Patienten besser einschätzen zu 

können. Das Ziel war es zu klären, ob und wie Alter und/oder Komorbiditäten (gemessen 

durch den Charlson Comorbidity Index, CCI bzw. CACI) das Überleben von Patienten mit 

fortgeschrittenem kolorektalen Karzinom beeinflussen. Hierzu wurden retrospektiv die 

Daten von 266 Patienten analysiert, die in Magdeburg eine Radiofrequenzablation (RFA), 

High-dose-rate Brachytherapie (HDR-BT) oder Y90-Radioembolisation (Y90-RE) kolorektaler 

Metastasen mit entsprechender Nachsorge erhalten hatten.  

Die Ergebnisse untermauern die bisherigen vielversprechenden Zahlen. Es konnte gezeigt 

werden, dass lokale und lokalablative Therapien bei älteren (<=/>70) und multimorbiden 

Patienten (42 % der Patienten hatten einen CACI von 3 und mehr Punkten) ebenfalls wirk-

sam und nicht mit schlechterem Überleben assoziiert sind. Das Vorliegen einer chronischen 

Niereninsuffizienz wirkte sich negativ auf das Überleben aus, während Chemotherapie nach 

der ersten lokalen bzw. lokoregionären Therapie mit längerem Überleben assoziiert war.  

Das günstigere Überleben von Patienten mit weiterer Chemotherapie unterstreicht, dass die 

lokalen Therapien Teil eines multimodalen Konzepts sein sollten. Unsere Ergebnisse unter-

stützen die Ansicht, dass chronologisches Alter kein Grund sein sollte, von einer Therapie ab-

zusehen. In Zukunft sollten ältere und multimorbide Patienten - eine stark wachsende 

Gruppe - gezielt in Studien einbezogen und Daten zu Begleiterkrankungen erhoben werden, 

auch um das Zusammenspiel von Krebserkrankung und Komorbiditäten besser zu verstehen. 
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