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Kurzreferat

In der vorliegenden Arbeit wurde die Heterogenitat des Kolonkarzinoms (CC) bzgl. epi-
demiologischer, klinischer, histopathologischer und molekularer Eigenschaften in Abhéngig-
keit von der Lage des Tumors untersucht. Dazu wurden im ersten klinischen Teil Daten von
Patienten, die wegen eines CC operiert wurden (n= 257, 2005 bis 2009) erfasst. Im zweiten
Teil erfolgte die Analyse der molekularen Marker K-RAS, BRAF und MSI-h bei Préparaten
von Patienten, die ebenfalls wegen eines CC operiert wurden (n=171, 2007 bis Juli 2011).

Die in der Literatur bereits beschriebenen Differenzen zwischen rechts- (RCC) bzw. linkssei-
tigen Kolonkarzinomen (LCC) mit einer Haufung prognostisch ungiinstigeren tumorbiologi-
schen Eigenschaften bei RCC konnten groRtenteils bestétigt werden. Zudem konnten aber
auch bisher kaum in Studien beschriebene signifikante Unterschiede auf segmentaler Ebene
bzgl. der genannten Parameter nachgewiesen werden, insbesondere in Hinblick auf Differen-
zierungsgrad, T-Stadium und LK-Status. Zusatzlich zeigten sich neben erheblichen Unter-
schieden innerhalb der Gruppe der RCC bzw. LCC bei der segmentalen Analyse eine hohe
Korrelation mit prognostisch unginstigen Merkmalen fiir Tumore des Coecums und Kolon
transversums.

Bei der Analyse der molekularen Marker konnten ebenfalls signifikante Zusammenhénge
zwischen den molekularen Marker und tumorbiologischen Eigenschaften der Karzinome
nachgewiesen werden. Interessanterweise zeigte sich auch hier eine deutliche Varianz in der
Mutationshaufigkeit in Abhdngigkeit von der segmentalen Lage.

Die eigenen Ergebnisse bestatigen die Theorie einer heterogenen Tumorentitat beim CC, stel-
len jedoch die sich etablierende ,,Zweiteilung* in RCC und LCC in Frage. Von klinischer Re-
levanz konnten diese Ergebnisse zukilnftig im Hinblick auf eine individualisierte Therapie

und Nachsorge sein.
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Einleitung 9

1. Einleitung

1.1 Kolorektales Karzinom

Als kolorektales Karzinom (KRK) werden maligne epitheliale Tumore im Bereich des Dick-
darms (Kolon) und des Enddarmes (Rektum) bezeichnet. Histologisch handelt es sich hierbei
meist um klassische tubulare Adenokarzinome.

Das KRK stellt in Deutschland sowohl die zweithdufigste Krebserkrankung mit ungefahr
70.000 Neuerkrankungen pro Jahr dar als auch die zweithdufigste Todesursache mit ca.
27.000 Todesfallen pro Jahr. Bei den Mannern wird nur das Bronchialkarzinom, bei Frauen
das Mammakarzinom ofter diagnostiziert. Die Inzidenz wird bei den Mannern mit 63,0 /
100000, bei den Frauen mit 39,4 / 100.000 beziffert. Im weltweiten Vergleich befindet sich
Deutschland damit bzgl. beider Geschlechter im oberen Drittel. Die Zahl der Neuerkrankun-
gen blieb vor allem bei den Ménnern in den letzten Jahren stabil, wéhrend jene Zahl bei den
Frauen sogar leicht zuriickging (Robert Koch-Institut 2012; Bruns 2010).

KRK treten gehduft im hoheren Lebensalter auf, wobei sich auch hier geschlechtsspezifische
Unterschiede belegen lassen. Ménner weisen bereits ab dem 65. Lebensjahr eine héhere Er-
krankungsrate auf, Frauen hingegen erkranken erst rund 10 Jahre spater an dieser Krebser-
kankung. Dadurch resultiert ein mittleres Erkrankungsalter von 69 bzw. 73 Jahren (Robert
Koch-Institut 2012; Bruns 2010).

1.1.1 Risikogruppen

Die Entstehung eines KRK wird in der heutigen Zeit als multifaktorielles Geschehen betrach-
tet. Aufgrund der zahlreichen Faktoren, die &tiologisch von Bedeutung sind, teilt man das
KRK in 3 Gruppen ein:

1. das sporadische Karzinom

2. das familiar gehdufte Karzinom

3. das hereditare kolorektale Karzinom.

Zu der ersten Gruppe — den sporadischen Karzinomen - zdhlen bis zu 70 % der kolorektalen
Karzinome. Diese entwickeln sich vor allem aus Adenomen und sind h&ufig infolge des Ein-
flusses umweltbedingter Faktoren und des Alters (Gber 50 Jahrige Patienten) entstanden
(Bruns 2010).

Innerhalb der 2. Risikogruppe — den familiar gehduft auftretenden Karzinomen - welche ca.

25% der KRK ausmachen, sind besonders Verwandte ersten Grades eines KRK-Patienten mit
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Einleitung 10

einem 2-3-fach hoheren Risiko fir die Entstehung dieser Tumorentitét behaftet. Dieses Risiko
kann sogar noch erhéht sein, wenn der entsprechende Verwandte jinger als 60 Jahre ist oder
es gar mehrere Verwandte mit einem KRK in der Familie gibt. Entsprechendes gilt fur Ver-
wandte ersten Grades mit Adenomen, hier jedoch mit leicht verringertem Risiko (Schmiegel
et al. 2008; Bruns 2010). Der genetische Hintergrund ist im Gegensatz zur 3. Risikogruppe

nicht bekannt.

Zu der 3. Gruppe - den hereditéren kolorektalen Karzinomen - welche 5 % der KRK darstel-
len, gehdren unter anderem:

1. die familiare adenomatdse Polyposis (FAP)

2. das hereditére nicht-polypose kolorektale Krebssyndrom (HNPCC)
3. die attenuierte familidre adenomatdse Polyposis (AAPC)
4

das hamarttse Polyposis-Syndrom.

Die beiden erstgenannten werden autosomal-dominant vererbt und manifestieren sich haupt-
séchlich im friheren Lebensalter (2. bzw. 4. Lebensdekade).

Die FAP (weniger als 1% aller KRK) ist gekennzeichnet durch das VVorhandensein von mehr
als 100 Adenomen, wodurch das Erkrankungsrisiko flr ein Karzinom bei annédhernd 100 %
liegt. Zugrunde liegt dieser Form des hereditdren KRK eine Mutation im APC-Gen (Groden
et al. 1991). Darliber hinaus kénnen weitere intestinale Manifestationen auftreten wie z.B.
Duodenal- oder Papillenadenome. Aufgrund des Vererbungsmodus sollte bei Verwandten
eines FAP-Erkrankten ein besonderes Augenmerk auf die Primarpravention gelegt werden
(Schmiegel et al. 2008).

Das HNPCC-Syndrom zeigt im Gegensatz zur FAP kein endoskopisch typisches Erschei-
nungsbild. Nur eine aufféllige Familienanamnese lenkt den Verdacht auf ein HNPCC-
Syndrom. Aus diesem Grund wurden bestimmte anamnestische, klinische und histopathologi-
sche Kriterien — die sogenannten Amsterdam — bzw. Bethesda-Kriterien (siehe Anlagen) - zur
Erleichterung der Diagnosestellung festgelegt (Umar et al. 2004). Bei den betroffenen Patien-
ten lasst sich in 80 — 90 % eine Mikrosatelliteninstabilitdt (MSI) nachweisen, welche aber von
der MSI der sporadischen Tumoren abgegrenzt werden muss. Bei hereditdren Karzinomen
wird die MSI vor allem durch Keimbahnmutationen in den Missmatchreparaturgenen MLH1
und MSH2 (in tber 90% der Félle) verursacht. Neben einer 60-80 %- igen Wahrscheinlich-
keit, an einem KRK zu erkranken, haben diese Patienten auf’erdem ein erhohtes Risiko fur

extrakolische Karzinome im Bereich des Endometriums, der Ovarien oder des Magens. Aus
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Einleitung 11

diesem Grund sollten Risikopatienten &hnlich wie bei der FAP im Rahmen der Priméarpraven-
tion regelmaRig untersucht werden (Schmiegel et al. 2008; Robert Koch-Institut 2012).

Auch Patienten mit chronisch entzindlichen Darmerkrankungen (vor allem Colitis ulcerosa-
Patienten) haben ein erhohtes Risiko fir die Entwicklung eines KRK. Die Wahrscheinlichkeit
der Entwicklung eines KRK ist jedoch nicht so hoch wie bei den hereditaren Karzinomen
(Zisman & Rubin 2008; Schmiegel et al. 2008).

Risikofaktoren

Umweltbedingte Faktoren spielen eine wichtige Rolle bei der Entwicklung der sporadischen
Karzinome. Dazu zéhlen unter anderem bestimmte Lebensgewohnheiten wie geringe korper-
liche Aktivitat, Ubergewicht, haufiger Verzehr von rotem Fleisch, fettreiche sowie ballast-
stoff- und gemusearme Kost, Rauchen und ubermé&Riger Alkoholgenuss (Schmiegel et al.
2008; Boyle & Langmann 2000; Herold et al. 2010).

Dariiber hinaus hat auch das Alter wesentlichen Einfluss auf die Entwicklung eines KRK. So
steigt insbesondere ab dem 50. Lebensjahr die Wahrscheinlichkeit, an einem Tumor zu er-
kranken.

Menschen, bei denen bereits ein oder gar mehrere Adenome im Kolon nachgewiesen bzw.
erfolgreich abgetragen wurden, haben im Laufe des Lebens ein erhohtes Risiko an einem
KRK zu erkranken. Besonders betroffen sind hierbei Patienten mit mehr als 3 Adenomen oder

mit sehr groBen (> 1 cm) tubulovillésen oder villosen Adenomen (Schmiegel et al. 2008).

1.1.2 Lokalisation

Das KRK kann prinzipiell jeden Darmabschnitt befallen. Das Rektosigmoid stellt jedoch mit
55 % der Falle die haufigste Lokalisation des KRK dar. Am seltensten ist es hingegen im Ko-
lon descendens (6 %) lokalisiert (Bruns 2010).

Da in der vorliegenden Arbeit ausschlieRlich Bezug auf das Kolonkarzinom genommen wer-
den soll, beschrénken sich die folgenden Kapitel auf das Kolonkarzinom.

In einer multizentrischen Studie in Deutschland wurden in 47 % rechtsseitige und in 53 %
linksseitige Kolonkarzinome nachgewiesen. Auf die einzelnen Segmente bezogen fanden sich
die meisten Tumore im Bereich des Kolon sigmoideum (42,5 %), gefolgt vom Kolon ascen-
dens (16,5 %) und Coecum (15,7 %). Am seltensten wurden Tumore des Kolon descendens
diagnostiziert (4,8 %) (Benedix et al. 2010a). Vergleichbare Ergebnisse fanden sich auch in
einer skandinavischen Studie (Snaebjornsson et al. 2010).

In den letzten Jahrzehnten konnten zahlreiche Studien eine Verschiebung der Inzidenz von

links- zu rechtsseitigen Karzinomen nachweisen (Obrand & Gordon 1998; Cucino et al. 2002;
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Einleitung 12

Saltzstein & Behling 2007). Aufféllig war vor allem der Anstieg der Karzinome im Coecum
und Colon ascendens, wohingegen jene im Rektum leicht riicklaufig waren (Obrand &
Gordon 1998). Als entscheidende Ursache fur die Verschiebung der Inzidenz wurde die ver-
mehrt durchgefiihrte flexible Sigmoidoskopie im angloamerikanischen Raum angesehen. Die-
se Untersuchung ermdglicht neben dem Nachweis eines Karzinoms durch gezielte Probenent-
nahme, Prakanzerosen (Adenome) in der gleichen Sitzung abzutragen (McCallion et al.
2001). Weitere Studien beschrieben den Einfluss soziobkonomischer und physiologischer
Anderungen in der Bevélkerung. Vor allem die vermehrte fettreiche Ernahrung, aber auch die
geringere Aktivitat zum Beispiel durch sitzende berufliche Téatigkeit im Zuge der wirtschaftli-
chen Entwicklung soll einen gewissen Einfluss haben. Dariiber hinaus wurden Veranderungen
des Darmmilieus und ein verringerter Muskeltonus im Darm- und Bauchwandbereich mit
verléangerter Verweildauer des Darminhaltes im Coecum angefiihrt (Obrand & Gordon 1998;
Slater et al. 1984; Snyder et al. 1977; Cucino et al. 2002).

In einer Studie von Slater et al. zeigte sich interessanterweise, dass das Erkrankungsalter
ebenfalls einen Einfluss auf die Lokalisation des Karzinoms hat. Bei den unter 50-jahrigen
Patienten nahmen das linksseitige und das rektale Karzinom ab, rechtsseitige Karzinome blie-
ben hingegen konstant und stiegen in ihrer Haufigkeit ab dem 65. Lebensjahr sogar an. Slater
et al. belegten in ihrer 30-Jahres-Studie, dass sich dieser Trend in den letzten Jahrzehnten
deutlich verstarkte (Slater et al. 1984).

1.1.3 Symptome

Die Symptome eines Kolonkarzinoms sind h&ufig unspezifisch, variieren zudem stark in Ab-
héngigkeit von der Lokalisation und treten besonders bei proximaler Lokalisation erst im
fortgeschrittenen Stadium auf. Blutbeimengung, Schleimabgang oder paradoxe Diarrhden
konnen auf distal gelegene Tumore hinweisen. Blutungsanamie, Gewichtsverlust, Leistungs-
minderung oder gar ein tastbarer abdomineller Tumor sind vielmehr klinische Symptome ei-
nes proximal gelegenen Tumors (Schmiegel et al. 2008; Bokemeyer 2007; Nawa et al. 2008,
Savas et al. 2007; Richman & Adlard 2002).

1.1.4 Diagnostik

Obligater Bestandteil jedes diagnostischen VVorgehens bei Verdacht auf ein Kolonkarzinom ist
die digital-rektale Untersuchung, welche zusétzlich eine grobe Einschatzung der Sphinkter-
funktion ermdglicht. Das am wenigsten invasive Verfahren ist der fakale Hamoccult-Test
(FOBT). Ein entscheidender Vorteil dieses Verfahrens liegt vor allem in der sehr schnellen

Durchfiihrbarkeit. Dies rechtfertigt den Einsatz trotz maRiger Sensitivitdt (Bruns 2010;

Dissertation Katharina Estel



Einleitung 13

Schmiegel et al. 2008; Vogel et al. 2005). Das verlasslichste endoskopische Verfahren zur
Detektion von kolorektalen Karzinomen und Polypen ist die vollstandige Koloskopie (Gold-
standard). Neben der hdchsten Sensitivitat und Spezifitdt bietet sie die Mdglichkeit, Proben
zur histologischen Sicherung zu entnehmen und Prékanzerosen (wie z.B. Adenome) in glei-
cher Sitzung abzutragen (Schmiegel et al. 2008; de Wijkerslooth et al. 2011).

Die Sigmoidoskopie, die CT-Kolonografie sowie die Réntgenkontrastmitteluntersuchung sind
hingegen der Koloskopie deutlich unterlegen. Daher sollte bei positivem FOBT obligat eine
Koloskopie folgen. Demgegeniiber stehen komplettierende bildgebende Verfahren im Rah-
men der praoperativen Ausbreitungsdiagnostik wie die Abdomensonografie und Rdntgen-
Thorax in 2 Ebenen zum Ausschluss einer Fernmetastasierung. Zusatzlich gehort die praope-
rative Bestimmung der Tumormarker (CEA, CA 19-9) zum diagnostischen Prozedere, um
einen Ausgangswert zu erhalten. Die Durchfihrung weiterer bildgebender Untersuchungen
wie ein Spiral-CT/MRT des Abdomens oder ein Spiral-CT des Thorax werden hingegen nicht
routinemaBig empfohlen. Sie kdnnen aber im Falle von organiiberschreitenden Karzinomen
oder unklaren Befunden in der initialen Bildgebung fir die erweiterte Diagnostik herangezo-
gen werden (Schmiegel et al. 2008; Bruns 2010).

1.1.5 Therapie

Goldstandard bei der Therapie des Kolonkarzinoms ist bis auf wenige Ausnahmen die Opera-
tion. Im Rahmen der radikalen onkologischen Entfernung des primaren Kolonkarzinoms er-
folgt eine Resektion des befallenen Kolonsegments, der lokoregionaren Lymphknoten (=
Lymphadenektomie, mind. 12 zur Bestimmung des LK-Status) sowie die stammnahe Abset-
zung der versorgenden GeféalRe (Schmiegel et al. 2008).
Das entsprechende operative Verfahren richtet sich nach der Lokalisation des Tumors und
kann entweder offen oder laparoskopisch durchgefiihrt werden. Mit der laparoskopischen Re-
sektion steht ein weniger invasives Verfahren zur Entfernung des Kolonkarzinoms zur Verfi-
gung, dessen onkologische Gleichwertigkeit gegentiber dem offen Verfahren in den 3 klassi-
schen Studien COST, CLASICC und Lacy ausreichend belegt werden konnte (Fleshman et al.
2007; Green et al. 2013; Lacy et al. 2008).
Die weiterfiihrende postoperative Behandlung des Kolonkarzinoms richtet sich nach dem
Ausmal} der Tumorerkrankung, basierend auf der definitiven Histologie sowie der praoperati-
ven Diagnostik und orientiert sich an der TNM- bzw. UICC-Klassifikation (siehe Anlagen)
(Wittekind et al. 2010; Bruns 2010). Daraus ergeben sich folgende Therapiestrategien:

1. nur Nachsorge

2. adjuvante Chemotherapie
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3. palliative Chemotherapie

Werden in der definitiven postoperativen Histologie keine Lymphknotenmetastasen nachge-
wiesen (UICC | bzw. UICC 1), so ergibt sich eine kurative Therapie durch die alleinige Ope-
ration (onkologische Nachsorge). Bei histologisch-nachgewiesenem Lymphknotenbefall
(UICC I11) wird nach erfolgter RO-Resektion des Primartumors eine adjuvante Chemotherapie
(zum Beispiel nach dem FOLFOX4-Schema) empfohlen. VVon dieser Therapie kdnnen in Ein-
zelfallen auch Patienten im UICC-Stadium Il bei Vorliegen von folgenden Risikofaktoren
profitieren (Schmiegel et al. 2008; Bruns 2010):

e T4-Karzinom

e zu geringe Anzahl der untersuchten Lymphknoten

e Notfalloperation

e Tumorperforation

In seltenen Féllen ist es moglich, Patienten alleinig durch eine endoskopische Intervention zu
therapieren. Diese Situation ergibt sich hdufig nach Abtragung eines Adenoms mit bereits
histologischem Nachweis eines Karzinoms. In dieser Situation besteht die Mdglichkeit einer
endoskopischen Nachresektion (bei R1-Situation bzw. unvollstdndiger Abtragung). Hierbei
erfolgt entweder eine endoskopische mukosale Resektion (EMR) oder eine endoskopische
submukosale Dissektion (ESD), wobei die Muskelschicht unberiihrt bleibt. Diese therapeuti-
sche Option ist jedoch nur sogenannten ,,low risk*“-Karzinomen vorbehalten (Schmiegel et al.
2008):

e geringe bzw. maRkige Submukosa-Infiltration

e komplette Exzision mit freien Resektionsrandern

e (G1/G2 - Differenzierungsgrad

o keine Infiltration lymphatischer oder vendser GefaRe

Die palliativen endoskopischen Verfahren belaufen sich zum Beispiel auf die Implantation
von Stents zur Uberbriickung von Stenosen (Schmiegel et al. 2008).

Bei Vorliegen von synchronen Metastasen gibt es verschiedene therapeutische Mdglichkeiten.
Im Falle von primér resektablen Leber— oder Lungenmetastasen konnen diese mit dem Pri-
méartumor in gleicher Sitzung entfernt bzw. zweizeitig im Rahmen einer zweiten Operation
reseziert werden. Bei Patienten mit potentiell resektablen Metastasen wird anfanglich eine

systemische Chemotherapie empfohlen. Nach einer Reevaluation (nach 3 und 6 Monaten)
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kann dann zunéchst eine Resektion der Metastasen gefolgt von einer Resektion des Primértu-
mors durchgefiihrt werden. Liegen weder primar kurativ resektable noch potenziell resektable
Metastasen vor, so muss in Abh&ngigkeit von Tumorlast, Symptomatik, VVorhandensein von
multiplen Metastasen, dem Alter und vorhandener Komorbiditaten das entsprechende palliati-

ve Therapiekonzept festgelegt werden (Schmiegel et al. 2008).

1.1.6 Prognose

Das kolorektale Karzinom zeigt unter den Tumoren des Gastrointestinaltraktes die hdchste
Sterberate (Robert Koch-Institut 2012). In den letzten Jahren ist es jedoch infolge der Weiter-
entwicklung von diagnostischen und therapeutischen Mdoglichkeiten zu einer Verbesserung
der Prognose gekommen. Die altersstandardisierten Sterberaten sind seit ca. 10 Jahren riick-
laufig. Somit zeigte sich fir das Jahr 2008 eine Rate von 24 % fir Manner und 14,7 % fiir
Frauen. Eine vergleichbar positive Entwicklung war fir die relative 5-Jahreslberlebensrate
(5-JUR) zu verzeichnen, die sich von 45 % (Méanner und Frauen) im Jahre 1980 auf 63 %
(Ménner) bzw. 62 % (Frauen) im Zeitraum 2007-2008 verbesserte (Robert Koch-Institut
2012; Boyle & Langmann 2000).

Neben Klinischen, histopathologischen und molekularbiologischen Faktoren korreliert die
Prognose zum Therapiezeitpunkt am starksten mit dem Tumorstadium (UICC). Patienten mit
einem Kolonkarzinom im UICC-Stadium | haben eine relative 5-JUR von 96 %. Fir Patienten
im UICC-Stadium |1 betrégt sie 85 %, im UICC-Stadium-111 lediglich 61 %. Die niedrigste 5-
JUR (9 %) haben Patienten im UICC-Stadium IV (Bruns 2010). Als weitere prognostische
Faktoren gelten das Alter (jedoch erst ab dem 80. Lebensjahr), ein LymphgeféaR- oder Venen-
einbruch des Tumors sowie der Nachweis von bestimmten Mutationen (Bruns 2010).

1.2 Unterschiede zwischen Tumoren des rechten und linken Kolons

1990 wurden in einer Ubersichtsarbeit von Bufill erstmals epidemiologische, histologische,
zytogenetische und molekulare Unterschiede zwischen rechtsseitigen (RCC) und linksseitigen
(LCC) Kolonkarzinomen zusammengefasst. Nachfolgende Studien konnten weitere Unter-
schiede nachweisen, sodass die Hypothese entwickelt wurde, dass es sich beim Kolonkarzi-
nom um zwei unterscheidbare Tumorentitdten mit unterschiedlicher Tumorpathogenese han-
delt (Bufill 1990).

Eine Grundlage der Einteilung der Kolonkarzinome in rechts- bzw. linksseitige Tumore bildet
die embryologische Entwicklung des Darms. Das rechte Kolon (Coecum, Kolon ascendens,
rechte Flexur, proximale zwei Drittel des Kolon transversum) entwickelt sich aus dem embry-

onalen Mitteldarm, das linke Kolon (distale Drittel des Kolon transversum, linke Flexur, Ko-
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lon descendens, Kolon sigmoideum) und das proximale Rektum hingegen aus dem embryo-

nalen Hinterdarm (Langmann 2003).

1.2.1 Epidemiologie

Rechtsseitige Karzinome finden sich bevorzugt bei Frauen, élteren Personen und in Gebieten
mit einer niedrigeren Inzidenz an kolorektalen Karzinomen.

Linksseitige Karzinome werden vor allem bei Mannern und Menschen im mittleren Lebensal-
ter diagnostiziert (Obrand & Gordon 2008; Nawa et al. 2008; Erkek et al. 2007; Maruta et al.
2007).

Die Ursachen fur diese Praferenzen konnten nicht eindeutig zugeordnet werden. In einer Ar-
beit von Saltzstein et al. wurde das gehdufte Auftreten der RCC bei alteren Personen durch
eine langere Kontaktzeit des Stuhls mit der rechtseitigen Darmmukosa sowie durch eine al-
tersbedingte Anderung der Stuhlzusammensetzung erklart. Daneben wurde eine Sonderstel-
lung neuer Karzinogene vermutet, welche starkeren Einfluss auf den rechtsseitigen Darmab-
schnitt haben. Hinzu kommt die starke Verbreitung der Sigmoidoskopie im angloamerikani-
schen Raum mit Mdglichkeit der Abtragung linksseitiger Karzinomvorstufen (Saltzstein &
Behling 2007). Im Gegensatz dazu konnte in einer weiteren Arbeit gezeigt werden, dass wie-
derum sehr junge (< 30 Jahre) und insbesondere mannliche Patienten hdufiger an einem
rechtsseitigen Karzinom erkranken. Ein Erklarungsansatz ist die Assoziation von hereditaren

Karzinomen und rechtsseitiger Lokalisation (vor allem bei HNPCC) (Savas et al. 2007).

1.2.2 Klinische Unterschiede

Karzinome des rechten Kolonabschnitts werden klinisch durch Symptome wie Blutungsané-
mie, Gewichtsverlust, Leistungsminderung, Passagestdrungen oder tastbarem abdominellen
Tumor manifest.

Linksseitige Karzinome fallen vielmehr durch Anderungen der Stuhlgewohnheiten, rektalem
Blutabgang und Tenesmen auf (Obrand & Gordon 1998; Benedix et al. 2010b; Richman &
Adlard 2002).

Diese klinischen Unterschiede wurden unter anderem durch ein differentes Wachstumsverhal-
ten sowie durch die unterscheidbaren Lumendurchmesser der einzelnen Kolonabschnitte er-

klart (Papagiorgis et al. 2006).

1.2.3 Histopathologie

Auch makroskopisch unterscheiden sich Karzinome des rechten Kolons - insbesondere be-

dingt durch ihr Wachstumsverhalten - von jenen des linken Kolons:
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Rechtsseitige Tumore sind haufig grof3, wachsen exophytisch und voluminés und ragen ver-
stérkt in das Darmlumen hinein.

Linksseitige Tumore wachsen hingegen infiltrativ und zirkuldr, wodurch sie haufig zu Ob-
struktionen fuhren (Meguid et al. 2008; Papagiorgis et al. 2006).

Bei der Mehrheit der rechts— und linksseitigen Karzinomen handelt es sich um klassische tu-
bulare Adenokarzinome. Die selteneren histologischen Subtypen wie die muzinésen Adeno-
karzinome und die siegelringzelligen Karzinome finden sich hdufiger im rechtsseitigen Darm-
abschnitt, was sich zum Teil durch molekularbiologische Besonderheiten erkléren l&sst (Nawa
et al. 2008; locopetta 2002). Histologisch weist das RCC bei Diagnose eine schlechtere Diffe-
renzierung auf und ist zudem durch eine héhere Anzahl an bereits lokal fortgeschrittenen,
Lymphknoten-positiven Tumoren gekennzeichnet (Nawa et al. 2008; Benedix et al. 2010a;
Komuro et al. 2005). Eine damit verbundene hohere Fernmetastasierungsrate im Vergleich
zum LCC konnte jedoch fiir das RCC nicht nachgewiesen werden. Interessant ist aber die
Tatsache, dass die Metastasierungsmuster deutlich differieren. So konnte belegt werden, dass
das LCC hé&ufiger mit Metastasen in Leber und Lunge assoziiert ist, das RCC hingegen eher
zu einer Peritonealkarzinose neigt (Benedix et al. 2010a; Komuro et al. 2005).

1.2.4 Uberleben

Bezlglich der Prognose rechts- bzw. linksseitiger Karzinome gibt es kontroverse Studiener-
gebnisse. Wahrend eine der ersten Studien einen Uberlebensvorteil der Patienten mit rechts-
seitigen Karzinomen beschrieb (Gervaz et al. 2001), zeigten neuere Studien, dass RCC mit
einer schlechteren Prognose assoziiert sind. Ein moglicher Erklarungsansatz wurde in der
Studie von Meguid et al. beschrieben. Diese Arbeitsgruppe sieht in dem bei Diagnose haufi-
ger lokal fortgeschrittenem Tumor die Ursache fiir den Uberlebensnachteil dieser Gruppe
(Meguid et al. 2008). In einer multizentrischen deutschen Analyse zeigte sich ebenfalls, dass
die rechtsseitige Lokalisation signifikant mit einer schlechteren Prognose korreliert. In dieser
Arbeit bestatigte sich auch bei Beriicksichtigung des Tumorstadiums (UICC) ein Uberlebens-
nachteil fir RCC (Benedix et al. 2010a).

1.3 Genetische Veranderungen in der Tumorprogression kolorektaler Karzi-
nome und deren seitliche Praferenz

Die Entstehung des KRK ist durch eine grol3e Variabilitdt an chromosomalen und genetisch-
en Veranderungen charakterisiert. Der Gberwiegende Teil folgt dabei der von Fearon und
Vogelstein 1990 beschriebenen Adenom-Karzinom-Sequenz (entspricht der chromosomalen
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Instabilitat) (Fearon & Vogelstein 1990). Darlber hinaus sind derzeit aber auch weitere Me-
chanismen der Entstehung des kolorektalen Karzinoms bekannt. Bereits Bedenne et al. be-
schrieben im Jahr 1992, dass 45 % der rechtsseitigen Karzinome ,,de novo* entstehen und
somit nicht der Adenom-Karzinom-Sequenz folgen (Bedenne et al. 1992).
Nach heutigem Kenntnisstand werden drei wesentliche Mechanismen fiir Genese des sporadi-
schen KRK verantwortlich gemacht (Bruns 2010; Ogino & Goel 2008):

1. die chromosomale Instabilitat (CIN)

2. die Mikrosatelliteninstabilitat (MSI)

3. die Hypermethylierung von CpG-Inseln der DNA

Chromosomale Instabilitat (CIN)

Der mit 70 % am h&ufigsten nachgewiesene Mechanismus ist die chromosomale Instabilitét
(CIN) infolge des Verlustes der Heterozygotie (LOH) und genetischer Mutationen (Jass
2007). Diese betrifft bevorzugt das Chromosom 18q, seltener die Chromosomen 17p und 8p
(Watanabe et al. 2001).

Nach dem Tumorprogressionsmodell von Vogelstein und Fearon kommt es infolge der Ak-
kumulation von genetischen Veranderungen zur Entwicklung vom normalen Darmepithel
uber Adenome zu Karzinomen. Entscheidend bei diesen Vorgangen ist die Aktivierung von
Onkogenen bzw. die Inaktivierung von Tumorsuppressorgenen. Am Anfang der Adenom-
Karzinom-Sequenz steht die Alteration des Tumorsuppressor-Gens APC (Adenomatous poly
posis coli = ,,gatekeeper-gene*), was zu einer Umwandlung von normalem Epithel zu frihen
Adenomen fihrt. Jene Veranderung bewirkt eine gesteigerte Proliferation des Epithels und
stellt somit die Grundlage fiir die Entwicklung weiterer Krebsvorstufen dar (Kinzler &
Vogelstein 1996). Dieser Mechanismus l&asst sich dabei nicht nur bei der FAP nachweisen,
sondern ist auch wesentlicher Bestandteil bei der Entwicklung von sporadischen kolorektalen
Karzinomen mit chromosomaler Instabilitat. Ungefahr 30-70 % der Karzinome zeigen diese
genetische Veranderung (Bruns 2010; Samowitz et al. 2000; Roessner et al. 2008; Arends
2000). Durch weitere genetische und epigenetische Verédnderungen (Mutationen von K-RAS
und BRAF, Mutation des p53-Tumorsuppressorgens) kann es zu einer Progression mit Entste-
hung eines KRK kommen (Arends 2000; Roessner et al. 2008). (Abbildung 1)
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Abbildung 1 - Karzinogenese des sporadischen kolorektalen Karzinoms. Modifiziertes Modell nach
Fearon und Vogelstein (1990), aktualisiert von Toribara und Sleisenger (Dissertation Schubring-
Giese, Bodo 2009)

Mikrosatelliteninstabilitat (MSI)

Ein weiterer wesentlicher Mechanismus bei der Genese des Kolonkarzinoms ist die Mikrosa-
telliteninstabilitat (MSI). Mikrosatelliten sind repetitive Sequenzen der DNA, die das gesamte
Genom betreffen (Thibodeau et al. 1993). Sie sind bis zu sechs Basenpaare lang, kénnen sich
mehrere tausend Mal wiederholen (Grady 2004) und sind besonders anfallig fur Fehler bei der
Zellteilung. Im Rahmen einer genetischen Instabilitat kommt es zu einem Defekt bzw. Verlust
eines oder mehrerer so genannter DNA-Mismatch-Reparaturgene (MMR), sodass die falsch
replizierten Abschnitte nicht repariert werden konnen. Dies fuhrt zu einer gesteigerten Muta-
tionstendenz der Mikrosatelliten. Jene Reparaturgene werden bei sporadischen Karzinomen
durch Hypermethylierungen (80 % der sporadischen KRK mit MSI) insbesondere von CpG-
Inseln in der Promotorregion (z.B. hMLH1-Gen) ausgeschaltet. Bei hereditdren KRK (z.B.
HNPCC) kommt es durch Keimbahnmutationen zu Defekten der MMR (Sinicrope et al. 2006;
Bruns 2010; Cunningham et al. 1998; Goel et al. 2003; Tannapfel et al. 2010).

Nach der Definition des National Cancer Institute werden Tumore nach der Haufigkeit des
Auftretens einer MSI unter anderem in die Gruppe MSI-h (MSI in 2 oder mehr von 5 definier-
ten molekularen Markern) und MSI-I (MSI in nur einem der Marker) gegliedert (Boland et al.
1998). Die MSI lasst sich in circa 15 % aller sporadischen Karzinome nachweisen (Roessner
et al. 2008; Richman & Adlard 2002). Beziiglich der Lokalisation konnte bisher eine hohe
Korrelation der MSI mit einer rechtsseitigen Tumorlage nachgewiesen werden (Sinicrobe et
al. 2006; Lin et al. 2012).
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Hypermethylierung von CpG-Inseln der DNA

15% der Karzinome weisen weder CIN noch MSI auf und miissen demnach anderen geneti-
schen Mechanismen unterliegen (Jass 2007). Hier finden sich geh&uft DNA-Hyper-
methylierungen von CpG-Inseln (CIMP). CpG-Inseln sind Abschnitte eines eukaryontischen
Genoms mit besonders hoher Dichte an Cytosin-Phosphat-Guanin. Man unterscheidet diese
0,5 kb bis 2 kb langen Abschnitte der Promotorregion in CIMP-high und CIMP-low — je nach
Hé&ufigkeit der Methylierungen. Dieser VVorgang ist dabei eng an die Inaktivierung von bedeu-
tenden Genen gebunden (Tannapfel et al. 2010).

CIMP tritt dabei geh&uft mit BRAF-Mutationen und einer MSI auf, wobei diese Form der Hy-
permethylierung nicht zwangslaufig an die MSI gebunden sein muss (Bruns 2010). Toyota et
al. wiesen daruber hinaus nach, dass CIMP signifikant hdufiger in proximalen Tumoren zu

finden sind als in distalen Tumoren (Toyota et al. 1999).

1.3.1 Molekulare Marker der vorliegenden Untersuchung — K-RAS, BRAF, MSI

Mehrere Faktoren spielen bei der Karzinogenese des Kolonkarzinoms eine entscheidende
Rolle. Fur die eigene Analyse wurden drei Marker ausgewahlt, die eine wichtige Bedeutung

fiir die Entstehung des Kolonkarzinoms haben.

K-RAS

K-RAS (Kirsten rat sarcoma virus) ist ein Protoonkogen aus der Familie der ras-Proteine, des-
sen Mutationen vermehrt das Kodon 12 seltener das Kodon 13 betreffen. Sie lassen sich so-
wohl in Adenomen (15 — 70 %) als auch in kolorektalen Karzinomen (40 — 70 %) nachweisen.
Seine Mutation ist assoziiert mit einer Umwandlung von benignen Adenomen zu gréReren
und aggressiveren Adenomen (Bokemeyer 2007; Elnatan et al. 1996; Roth et al. 2010). Das
K-RAS-Gen ist - wie auch das spéater erlduterte BRAF-Gen - Bestandteil des MAP-Kinase-
Signalweges. Beiden Genen vorgeschaltet ist die EGFR-Signaltransduktion (EGFR — Epider-
mal Growth Factor Receptor = Tyrosin-Kinase Rezeptor). Das Genprodukt von K-RAS ist ein
Transduktionsmolekul, welches an GTP gebunden aktiv ist, durch Hydrolyse jedoch wieder
inaktiviert wird. Die Mutation des K-RAS Gens setzt an dieser Stelle an, sodass der hydroly-
tische VVorgang gestort und die Proliferationsrate in der Zelle gesteigert wird (Arends 2000;
Roessner et al. 2008). Beides kann unabhéngig von der davor geschalteten Aktivierung des
EGF-Rezeptors erfolgen, was besonders bedeutsam fiir die Behandlung des KRK mit mono-
klonalen Anti-EGFR-Antikorpern ist (van Krieken et al. 2008; Milano et al. 2008).

Es zeigt sich eine Haufung der Mutationen des K-RAS-Gens beim Kolonkarzinom, wobei aber

eine seitliche Praferenz kontrovers diskutiert wird. (Elnatan et al. 1996). Wéhrend Sugai et al.
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und Shen keinen Unterschied zwischen den Karzinomlokalisationen fanden (Sugai et al.
2006; Shen et al. 2011), beschreiben andere Studien einen signifikanten Zusammenhang von
K-RAS-Mutationen und Patienten mit RCC (Bleeker et al. 2000; Samowitz et al. 2000; Roth et
al. 2010). Elnatan et al. konnten zwar ebenfalls ein vermehrtes Auftreten von K-RAS-
Mutationen beim RCC nachweisen, beschrieben jedoch auch eine Zunahme der entsprechen-
den Mutationen bei schlechter differenzierten LCC. Daruber hinaus konnten sie eine schlech-
tere Prognose des linksseitigen Kolonkarzinoms mit K-RAS-Mutation belegen (Elnatan et al.
1996). (Abbildung 2)
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Abbildung 2 - K-Ras Signal Kaskade: Beim mutierten ras ist die Inaktivierung durch Hydrolyse von
GTP blockiert, wodurch die Proliferation dauerhaft stimuliert ist (in Anlehnung Rdssner pp. 226)

BRAF
Ein weiteres Mitglied des MAP-Kinase-Signalweges ist das BRAF-Gen, dessen Genprodukt

eine Serin/Threonin-Proteinkinase der RAF-Familie ist. Infolge einer V600 Mutation (Aus-
tausch von Glutaminsédure zu Valin) kommt es zu einer dauerhaften Aktivierung des BRAF-
Proteins unabhangig von den vorgeschalteten Signalen des EGFR oder K-RAS-Molekiils. Dies

fihrt ebenfalls zu einer Wachstumssteigerung der Zellen. Diese Mutation lasst sich in ca. 5-15
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% der Kolonkarzinome nachweisen und ist oft mit einer Mikrosatelliteninstabilitat (MSI+)
und Hypermethylierung von CpG-Inseln assoziiert. Dadurch unterscheidet sie sich deutlich
von K-RAS-Mutationen (Oliveira et al. 2003). Die Besonderheit dieser Assoziation liegt darin,
dass sie nur in sporadischen Karzinomen nachgewiesen wird und somit nicht mit dem
HNPCC vergesellschaftet ist (Li et al. 2006; Deng et al. 2004). Bisher konnten BRAF-
Mutationen vermehrt in den rechtsseitigen Kolonkarzinomen nachgewiesen werden. Dartiber
hinaus sind sie vor allem mit dem weiblichen Geschlecht, einem hoheren Lebensalter, einer
schlechteren Differenzierung, muzindsen Karzinomen und einem verstarkten Lymphknoten-
befall assoziiert (Li et al. 2006; Tie et al. 2011, Farifia-Sarasqueta et al. 2010). In einigen Stu-
dien wurde nachgewiesen, dass BRAF— und K-RAS-Mutationen nicht gleichzeitig in einem
KRK zu diagnostizieren sind (Li et al. 2006; Tie et al. 2011). Bezuglich der Prognose wurde
in der Studie von Tie et al. eine schlechtere Uberlebensrate belegt. Insbesondere metastasie-

rende Tumore mit BRAF-Mutationen haben eine schlechtere Prognose (Tie et al. 2011).

MSI

Wie bereits beschrieben ist die MSI der zweit wichtigste Mechanismus flr die Entwicklung
des KRK. Eine MSI lasst sich in 15 % der sporadischen Kolonkarzinome nachweisen (Bruns
2010) und ist zudem haufiger im rechtsseitigen Kolon lokalisiert. (Sinicrobe et al. 2006, Lin et
al. 2012; Rampazzo et al. 2010). MSI-positive Karzinome sind durch einen hohen Schleim-
gehalt sowie eine schlechtere Differenzierung charakterisiert. Im Gegensatz dazu zeigt sich
aber eine bessere Prognose (Sugai et al. 2006; Tanaka et al. 2007; Sinicrope et al. 2006; Ogi-
no et al. 2009). Eine Erklarung fir die bessere Prognose der Karzinompatienten mit MSI-h ist
laut Imai und Yamamoto die lymphozytére Infiltration in diesen Tumoren verbunden mit ei-

ner speziellen Antigen-Antwort (Imai & Yamamoto 2008).

1.3.2 Weitere molekularen Marker mit Lokalisationspréaferenz

Neben den drei in dieser Studie analysierten molekularen Marker gibt es eine Vielzahl wei-
terer molekularer Marker beim Kolonkarzinom, die eine Seitenpraferenz zeigen. Auf einige

wenige soll im Folgenden kurz eingegangen werden.

p-53-Mutation

Eine weitere entscheidende Mutation in der Sequenz vom Adenom zum Karzinom ist der
Funktionsverlust des p53-Tumorsuppressorgens. Diese Verénderung lasst sich in ungefahr 40
% der Tumore nachweisen (Soong et al. 2000) und spielt vor allem bei der Umwandlung von

wenig benignen Adenomen zu aggressiveren villésen Adenomen eine entscheidende Rolle
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(Vogelstein et al. 1988). Obwohl es auch hier kontroverse Ergebnisse bezlglich der Bevorzu-
gung links- bzw. rechtseitiger Karzinome gibt, Uberwiegen Studien mit dem Nachweis einer
signifikant hoheren Anzahl an Mutationen bei LCC. Zudem konnte gezeigt werden, dass eine
p53-Mutation keinen prognostischen Vorhersagewert besitzt, solange der Tumor nicht links-

seitig lokalisiert ist (Rampazzo et al. 2010; Soong et al. 2000).

Veranderungen der Cyclooxygenase, c-erb B2 und EGFR

Die Bedeutung der Cyclooxygenase-2 (COX-2) im Rahmen der Karzinogenese von Kolon-
karzinomen wird besonders deutlich, wenn man sich die vielféltigen Funktionen dieses En-
zyms naher betrachtet. So ist es essenziell an der Bildung von Prostaglandinen beteiligt und
beeinflusst wichtige Vorgange wie die Angiogenese und Apoptose (Xu 2002; Sugai et al.
2006). Einige Studien konnten belegen, dass die Therapie der COX-2-positiven Tumore durch
spezielle Inhibitoren wie Celecoxib sehr effektiv sein kann (Reddy et al. 2000). Die Cyclo-
oxygenase zeigte in bisherigen Studien eine von der Lokalisation abhéngige Expressionsrate
zu Gunsten des LCC (Nasir et al. 2004). In weiteren Studien konnte dartiber hinaus belegt
werden, dass eine COX-2-Expression mit einem héheren Tumorstadium assoziiert ist (Nasir
et al. 2004; Masunaga et al. 2000).

Das Protoonkogen c-erb B2 (Her2/Neu) ist an einer Reihe von zellularen Prozessen beteiligt
und somit auch in zahlreichen adulten Epithelgeweben zu finden. Durch Uberexpression ist es
zudem an der Entwicklung von Tumoren beteiligt, wobei es Eigenschaften des EGF-
Rezeptors imitiert und somit zu einer Aktivitatssteigerung einer Tyrosinkinase flhrt
(Roessner et al. 2008; McKay et al. 2002). Bisherige Studien konnten eine seitliche Praferenz
zu Gunsten der RCC belegen, jedoch keinen Zusammenhang zwischen der Expression und
dem Uberleben nachweisen (McKay et al. 2002; Fric et al. 2000).

Das Transmembranprotein Epidermal Growth Factor Rezeptor (EGFR) mit seinen Liganden
EGF und Transforming Groth Factor Alpha (TGF-a) gehort wie c-erb B2 zur Familie der
ErbB Tyrosinkinase Rezeptoren (Spano et al. 2005). Tong et al konnten bereits den Einfluss
von EGFR auf die Tumorprogression nachweisen (Tong et al. 1998). Zahlreiche Studien ha-
ben auch hier eine vermehrte Uberexpression bei Karzinomen im Bereich des proximalen
Darmabschnitts belegt, hingegen die Relevanz beziiglich des Uberlebens nicht nachweisen
koénnen (Spano et al. 2005; Tong et al. 1998).
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2. Fragestellung und Ziele der Studie

Das Kolonkarzinom ist sowohl bei den Ménnern als auch bei den Frauen eine der hdufigsten
Tumorentitaten (Robert Koch-Institut 2012). Bisher wurden die Karzinome des Kolons unab-
héngig von der Lokalisation als einheitliche Tumorentitat betrachtet (Schmiegel et al. 2008).
Es gibt jedoch Hinweise darauf, dass sich RCC und LCC unterscheiden.

In der vorliegenden Untersuchung soll der Einfluss der Lokalisation auf Eigenschaften des
Kolonkarzinoms analysiert werden.

Dazu wurden zundchst alle Patienten mit einem Kolonkarzinom, die in einem 5-
Jahreszeitraum in der Klinik fur Allgemein-, Viszeral- und Geféal3chirurgie der Otto-von-
Guericke Universitdt Magdeburg operiert wurden, analysiert. Der Schwerpunkt lag hierbei
vor allem auf der Fragestellung, inwiefern die Lokalisation des Tumors epidemiologische,
klinische und histopathologische Parameter beeinflusst.

Fur die zweite Analyse wurden Kolonkarzinompréparate auf die Haufigkeit bestimmter mole-
kularer Veranderungen untersucht. Auch hier lag wieder das Hauptaugenmerk auf einem
moglichen Zusammenhang zwischen der Lokalisation und der Haufigkeit von bestimmten
molekularbiologischen Veranderungen.

Mit Hilfe der Ergebnisse sollte geklart werden, welchen Einfluss die Lokalisation des Kolon-
karzinoms sowohl auf epidemiologische, klinische und histopathologische Parameter als auch
auf molekulare Veranderungen im Rahmen der Kolonkarzinogenese nimmt. Zunéchst erfolgte
der Vergleich von RCC und LCC. Hiermit sollte Uberprift werden, ob sich die bereits be-
kannten Unterschiede am eigenen Patientengut reproduzieren lassen. In einem weiteren
Schritt erfolgte der Vergleich der Kolonkarzinome unter Berlcksichtigung ihrer segmentalen
Lage. Mit dieser Analyse sollte eruiert werden, ob sich auch bei segmentaler Betrachtung Un-
terschiede ergeben und ob damit die Unterteilung in rechts- bzw. linksseitige Kolonkarzinome

der Vielfalt und Komplexitat der Tumorerkrankung gerecht wird.
3. Material und Methoden

3.1 Studiendesign und Datenanalyse unter Bertcksichtigung der Fragestel-
lung

Es handelt sich bei der vorliegenden Arbeit um eine retrospektive Studie, fur welche Daten
aus dem Krankenhausarchiv der Universitatsklinik Magdeburg verwendet und ausgewertet
wurden. Fir den klinischen Teil der Arbeit wurden Patientenakten eines 5-Jahres-Zeitraums

(zwischen 2005 und 2009) nach den definierten Parametern gesichtet. Einbezogen wurden
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dabei Patienten, die in der Klinik fiir Allgemein-, Viszeral- und Gefal3chirurgie der Otto-von-
Guericke Universitdt Magdeburg wegen eines Kolonkarzinoms operiert wurden. Fir die Ana-
lyse der molekularen Marker wurden 171 archivierte Tumorproben des Instituts fir Patholo-
gie der Otto-von-Guericke-Universitdt Magdeburg genutzt und beziglich ihres Mutationssta-
tus untersucht. Die Ergebnisse wurden im Anschluss ausgewertet. Alle Patientendaten wurden
anonym erfasst. Dariiber hinaus wurde fur die Analyse der molekularen Marker ein entspre-
chender Antrag fur die Untersuchung der Proben bei der Ethikkommision der Otto-von-
Guericke Universitat eingereicht (Nummer 158/10).

3.2 Analyse der Kolonkarzinome in Abhangigkeit der Lokalisation

Die Kolonkarzinome wurden im ersten Abschnitt der Untersuchung zunéchst bezglich ihrer
Lokalisation - entsprechend der embryonalen Abstammung der Kolonabschnitte vom Mittel —
bzw. Enddarm - in rechts — (RCC) und linksseitige Karzinome (LCC) gegliedert:

e RCC: Coecum, Kolon ascendens, Flexura hepatica und Kolon transversum

e LCC: Flexura lienalis, Kolon descendens und Kolon sigmoideum

Bei der segmentalen Analyse erfolgte die Unterteilung in 7 Gruppen in Analogie zu den ana-
tomische definierten Segmenten:

1- Coecum

2- Kolon ascendens

3- Flexura hepatica

4- Kolon transversum

5- Flexura lienalis

6- Kolon descendens

7- Kolon sigmoideum

Folgende Ein— und Ausschlusskriterien wurden fur die Untersuchung der operierten Patienten
definiert:
Einschlusskriterien:
e Alle Patienten mit einem histologisch gesicherten Kolonkarzinom (definitive postope-
rative Histologie)
e Alle Patienten, die wegen eines Kolonkarzinoms im Zeitraum 01. Januar 2005 bis 31.
Dezember 2009 an der Universitatsklinik Magdeburg operiert wurden.

e Entfernung des Primértumors (chirurgische Resektion)
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Ausschlusskriterien:
e Patienten mit Karzinomen des Rektums und der Appendix vermiformis
e Patienten mit neuroendokrinen Karzinomen

e Patienten mit palliativer Operation oder Bypass ohne Tumorresektion

Folgende Parameter wurden sowohl fir den Vergleich zwischen Tumoren des rechten und

linken Kolons als auch fur den Vergleich der Tumore der einzelnen Segmente untersucht:

e Epidemiologische Parameter: Alter
Geschlecht
e Kilinische Parameter: Aufnahmegrund

Risikofaktoren bzw. Komorbiditaten
ASA-Klassifikation
Art der Operation
Notwendigkeit einer multiviszeralen Resektion
Perioperative Komplikationen
Re-Operation

e Histopathologische Parameter:  Differenzierungsgrad
T-Stadium
Invasion benachbarter Organe
N-Stadium
M-Stadium (synchrone Fernmetastasen)
Art der Metastasierung
Lymph- und Hamangioinvasion
UICC-Stadium

Bezuiglich des Parameters ,,Perioperative Komplikationen wurde eine weitere Unterteilung in
Major— und Minor-Komplikationen durchgefuhrt. In der jeweiligen Gruppe wurden folgende
Komplikationen zusammengefasst:

e Major-Komplikationen: Anastomoseninsuffizienz, schwerwiegende Wundheilungs-
storungen, lleus, Peritonitis, schwere Organfunktions-
storungen/ Organversagen, Blutungen, Aspiration

e Minor-Komplikationen: postoperative Anédmie, leichte Wundheilungsstérungen
(nicht OP-pflichtig), Harnwegsinfekt, Obstipation, Diarrhoe,

Hypo-oder Hyperglykédmien, Pneumonie, prolongierte
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Darmatonie, Elektrolytstérungen

Zur Einteilung der Karzinome wurde die von Wittekind erarbeitete, zu diesem Zeitpunkt ak-
tuelle UICC-Klassifikation berucksichtigt (Wittekind et al. 2002).

3.3 Analyse des Mutationsstatus — K-RAS, BRAF und MSI

In dem Zeitraum von Januar 2007 bis Juli 2011 wurden 208 Patienten in der Klinik fur All-
gemein-, Viszeral- und Gefél3chirurgie der Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg elektiv
und notfallméaRig wegen eines Kolonkarzinoms (entsprechend postoperativer Histologie) ope-
riert. Von diesen 208 Patienten konnten 171 in Paraffin eingebettete Karzinompraparate flr
die Analyse der K-RAS- bzw. BRAF-Mutationsrate sowie des MSI-Status verwendet werden.
Die Untersuchungen wurden dabei ausschlie3lich im Institut fir Pathologie der Otto-von-
Guericke Universitdt Magdeburg durchgefihrt, wobei bei der Mehrzahl der Patienten archi-
vierte Karzinomprdaparate genutzt wurden. Bei Patienten, die im Jahre 2011 operiert wurden,
erfolgten nach Eingang des im Rahmen der Operation entnommenen Tumorpréparates die
routinemaBige Aufarbeitung zur feingeweblichen Untersuchung sowie die Bestimmung der
definitiven Histologie. Fir die anschlielenden molekularbiologischen Untersuchungen wurde
im Folgenden eine représentative Probe des Karzinompréparates gewonnen und analysiert.
Bei 32 Patienten war keine erneute Untersuchung (K-RAS Mutation) notwendig, da bei diesen
Patienten bereits im Rahmen der klinischen Routine der K-RAS-Mutationsstatus vor Einlei-
tung einer AntikOrper-basierten, systemischen Kombinationstherapie bei metastasiertem Ko-
lonkarzinom bestimmt wurde. Die in dieser Untersuchung genutzten patientenbezogenen Da-
ten wurden anonym erfasst. Fiir die Analyse der molekularen Marker wurden folgende Ein-
bzw. Ausschlusskriterien beriicksichtigt:
Einschlusskriterien:
e Alle Patienten mit einem histologisch gesicherten Kolonkarzinom (postoperative, de-
finitive Histologie)
e Alle Patienten, die im Zeitraum von Januar 2007 bis Juli 2011 in der Klinik fur All-
gemein-, Viszeral- und GefaRchirurgie der Otto-von-Guericke Universitdt Magdeburg

operiert wurden.

Ausschlusskriterien:
e Patienten mit einem Karzinom des Rektums oder der Appendix vermiformis

e Patienten mit synchronen Kolonkarzinomen
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Unter Berucksichtigung der oben aufgefuhrten Ein- bzw. Ausschlusskriterien konnten insge-
samt 171 Patienten fur die Analyse berlicksichtigt werden. Fur alle Patienten erfolgten die
Untersuchung der K-RAS- und BRAF-Mutationsrate sowie des MSI-Status.
Neben der Analyse des K-RAS-, BRAF-Mutationsrate und des MSI-Status wurden folgende
Parameter zusétzlich bestimmt und bezlglich einer Korrelation mit den untersuchten moleku-
laren Markern untersucht:

o Alter

e Geschlechterverteilung

e T-Stadium

e N-Stadium

e M-Stadium (synchrone Metastasen)

e Art der Metastasierung (hepatisch, pulmonal, peritoneal)

e Differenzierungsgrad

Fur die Durchfiihrung der Untersuchungen wurde ein entsprechender Antrag bei der Ethik-
kommission der Otto-von-Guericke Universitdt Magdeburg an der Medizinischen Fakultét

eingereicht. Nach eingehender Priifung wurde ein positives Votum erteilt (Nummer: 158/10).

3.3.1 Material

Gerate:

e Zentrifuge 5403 (Eppendorf, 22313 Hamburg, Deutschland)

e Thermomixer 5437 220V/ 50Hz (Eppendorf, 22313 Hamburg, Deutschland)

e Elektronischer Heizblock zur Inkubation bei 70°C

e Elektrophoresekammern (Pharmacia Biotech Europe GmbH, 79111 Freiburg,
Deutschland)

e Kapillarsequenzer ABI PrisM® 310 Genetic Analyzer ( Applied Biosystem, 64331
Weiterstadt, Deutschland)

e Mikropipetten mit variablen und konstanten Volumina 10-1000ul (Eppendorf, 22313
Hamburg, Deutschland)

e Spektrophotometer

e Thermal Controller PTC-100TM (MJ Research, USA)
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Reagenzien:
e Xylol
e 96-100 % Ethanol
e Proteinkinase K (Roche, Grenzach, Deutschland)
e HotGold Star DNA Polymerase (Eurogenetec Deutschland GmbH, Kéln, Deutsch-
land)

Plastik —und Verbrauchsmaterialien:
e 15 ml Roéhrchen fir die Mikrozentrifuge zur Probenauflésung und DNA-
Auswaschung

e Einmalspritzen

Fir das Kitsystem und die Arbeit mit dem Kitsystem wurden folgenden Materialien benétigt
¢ NucleoSpin® Tissue (Macherey& Nagel, Diren, Deutschland) mit folgenden Bestand-
teilen verwendet:

o Lysepuffer T1
o Puffer B1
o Puffer B2
o Wasch-Puffer BW
o Wasch-Puffer B5 (konzentriert)
o Auswaschungspuffer BE 5mM Tris/HCL, ph 8,5
o Proteinkinase K (gefriergetrocknet)
o Proteinase Puffer PB
o NucleoSpin® Tissue Columns (griin)
o  Sammelrohrchen (2ml)
o Label fir Puffer 3

e Préparationsschritte vor der Benutzung:
o Herstellung Puffer B3: Puffer B1 zu Puffer B2 hinzufiigen
o Herstellung Waschpuffer B5; entsprechende Menge Ethanol zum konzentrierten

Waschpuffer B5 geben
o Herstellung der Proteinkinase K-LOsung: Proteinase Puffer PB zur gefrierge-
trockneten Proteinase K hinzufligen
e MinElute PCR Purification Kit (250) (Quiagen, Hilden, Deutschland)
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Big Dye® Terminator v1.1 Cycle Sequencing Kit (Applied Biosystems Deutschland
GmbH, Darmstadt, Deutschland)
Thermal Controller PTC-100TM (MJ Research, USA)

Centri-Sep Columns

Hi-Di™ Formatide

Software:
e ABI PrisM® 310 Genetic Analyzer (Applied Biosystems, Weiterstadt, Deutschland)
e ABI PrisM™ Gene-Scan 3.2. (Applied Biosystems, Weiterstadt, Deutschland)

Oligonukleotide:

Die fiir die molekularbiologische Analyse benétigten PCR-Oligonukleotide wurden von der
Firma Invitek BZW: BioteZ (Berlin, Deutschland) bezogen und sind nachfolgend aufgelistet
(Tabelle 1):

Tabelle 1 - Spezifische Primer-Sequenzen fur MSI, KRAS exon 2 und BRAF exon 15

Primer Vorwarts Riickwarts
K-RAS 5’-GGTGGAGTATTTGATAGTGTA-3" | 5'-GGTCCTGCACCAGTAATATGC-3’
BRAF 5’-TCCTTTACTTACTACACCTCA-3’ 5’-AGTGGAAAAATAGCCTCAAT-3’

BAT25 5’-TCGCCTCCAAGAATGTAAGT-3’ 5’FAM-TCTGCATTTTAACTATGGCTC-3’

BAT26 5-TGACTACTTTTGACTTCAGCC-3’ 5’'FAM-AACCATTCAACATTTTTAACCC-3’

APC 5’-ACTCACTCTAGTGATAAATCG-3’ 5'FAM-AGCAGATAAGACAGTATTACTAGTT-3’

D175250 | 5-GGAAGAATCAAATAGACAAT-3’ 5'FAM-GCTGGCCATATATATATTTAAACC-3’

D25123 5’-AAACAGGATGCCTGCCTTTA-3’ 5’FAM-GGACTTTCCACCTATGGGAC-3’

Es wurden folgende Annealing-Temperaturen gewéhlt und entsprechende Lange der Basen-
paare angenommen (Tabelle 2):
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Tabelle 2 - Primer mit entsprechender Annealing-Temperatur und erwarteter Basenpaarlange

Annealing-Temperaturen

Primer Basenpaarlange in BN
in C°
K-RAS 58 220
BRAF 55 167
BAT25 F/ R-FAM 58 90
BAT26F/ R-FAM 58 80-100
APC F/ R-FAM 55 96-122
D17S250F/ R-FAM 55 ca.150
D2S123 F/ R-FAM 60 197-227

3.3.2 Methoden

Vorbereitung des Praparates:

Zunéchst wurden die wéhrend der Operation entnommenen Karzinompraparate nach Eingang
in das Institut fir Pathologie routineméRig aufgearbeitet. Dazu wurden die Préparate in For-
malin fixiert, um sie haltbar zu machen. AnschlieRend wurden Paraffinblocke hergestellt, die
mit Hilfe eines Mikrotoms geschnitten wurden. Zum einen wurden 3 um dicke Schnitte zur
Ubersichtsfarbung, zum anderen 10 um dicke Schnitte zur eigentlichen Préaparation angefer-
tigt. Mit Hilfe der Ubersichtsfarbung (HE) konnten die tumorreichen Areale des Préparates
detektiert (Tumorzellanteile von mindestens 20-30%) und diese Praparatabschnitte im Fol-

genden mit einer Rasierklinge in 10 um Schnitte disseziert werden.

Auswaschung des Paraffins:

Die Analyse des Mutationsstatus erforderte zundchst die Reinigung der Praparate vom Paraf-
fin. Dazu wurden die Schnitte mit Hilfe einer Pinzette einem 2 ml Eppendorf Réhrchen zuge-
fuhrt. Zuné&chst wurden 1000 ul Xylol zugeftigt, um den Inhalt des Rohrchens anschlieRend
im Vortexmixer und unter Inkubationsbedingungen 30 min zu schitteln. Daraufhin erfolgte
das Zentrifugieren im Vakuum des Réhrcheninhaltes fur 3 Minuten bei 11000 x g. Anschlie-
Rend wurde das Xylol vorsichtig abpipettiert. Im Folgenden wurde 1000 pl Ethanol 100%
hinzugefiigt und der vorangegangene Prozess des Zentrifugierens wiederholt. Der Ethanol-
uberstand wurde daraufhin abpipettiert. Dieser Vorgang (Zugabe von Ethanol, Zentrifugieren)

wurde ein weiteres Mal durchgeftihrt, wobei so viel wie méglich der Ethanollésung abpipet-
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tiert wurde. AbschlieBend wurden die Réhrchen gedffnet und bei 37°C inkubiert, um das

Verdampfen der restlichen Ethanollésung zu erreichen.

Reinigung der genomischen DNA vom Gewebe

Im ersten Arbeitsschritt wurde die Lyse des Gewebes vorbereitet. Dazu wurden zu der gewa-
schenen Probe 200 pl des Puffers B1 sowie 5 ul der Proteinkinase K hinzugefugt. Die Mi-
schung wurde im Vortexmixer entsprechend lange geschuttelt bis die Probe ausreichend mit
Lyse-Ldsung bedeckt war. Im Weiteren blieb die Probe ber Nacht im Inkubator bei 50°C
stehen. Daraufhin wurde die Lyseprobe erstellt, indem 200 ul des Puffers B3 hinzugefugt
wurden. Im Anschluss erfolgten wieder das Vermischen im Vortexmixer sowie die Inkubation
bei 70°C fur 10 Minuten. Um nun die Ausféllung der DNA zu erreichen, wurden 210 pl
Ethanol zur Probe gegeben und diese anschlieRend gemixt. Im né&chsten Schritt wurden die
Proben zu den NucleoSpin® Tissue Columns (Saulen) hinzugefugt. Die Saulen wurden in ein
Sammelrohrchen gegeben und erneut bei 11000 x g zentrifugiert. Der Durchfluss wurde an-
schlieRend verworfen und die Sdulen wieder in das Sammelréhrchen gefiigt. Daraufhin er-
folgten 2 Waschschritte. Zuerst wurden 500 ul des Puffers BW zu der Probe gegeben, um
diese erneut 1 min bei 11.000 x g zu zentrifugieren. Auch hierbei wurde der Durchfluss wie-
der verworfen und im zweiten Schritt 600 ul des Puffers B5 der Probe hinzugeflgt. Es erfolg-
te erneut das Zentrifugieren mit anschliefendem Verwerfen des Durchflusses und Trocken-
zentrifugation. Anstelle des Sammelréhrchens wurde dann ein 1.5 ml-Eppendorf-Gefal} ver-
wendet und die Saulen mit 80-120 ul des vorgewéarmten Puffers BE (70°C) versetzt. Im letz-
ten Schritt wurde die Probe samt Puffer bei Raumtemperatur 1 Minute lang inkubiert, um sie
daraufhin ein letztes Mal zu zentrifugieren. Damit wurde die genomische DNA von der Saule

eluiert.

Mutationsanalyse des K-RAS- und BRAF-Gens sowie Analyse der Mikrosatelliteninstabili-
tat

K-RAS-Mutation

Der Mutationsnachweis des K-RAS-Gens erfolgte mit Hilfe der Sequenzierung. Dafiir musste
zunéchst eine Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR) durchgefiihrt werden. Der Mastermix be-
stand aus 2 pl DNA; 1 ul MgCly; 2,5 ul Puffer; 2,5 pl Nucleotide; jeweils 1,5 pl der Primer
forward 5>-GGTGGAGTATTTGATAGTGTA-3’ und reverse
5’-GGTCCTGCACCAGTAATATGC-37; 0,1 pul Polymerase und 13,9 pl Aqua dest. Die PCR
wurde unter folgenden Bedingungen durchgefuhrt:
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e Initiale Denaturierung bei 95°C fir 10 Minuten

e erneute Denaturierung fur 35 Zyklen bei 95°C fur 1 Minute
e Annealing bei 58°C flr 1 Minute

e Elongation bei 72°C fur 2 Minuten 30 Sekunden

e letzte Elongation bei 72°C flr 7 Minuten

Die erwartete Produktléange lag bei 220 bp. Um den PCR-Ansatzes zu kontrollieren wurde ein
Teil auf einem Polyacrylamidgel aufgetragen und mit einer Silberfarbung nachgewiesen. Der
eigentliche Ansatz (1-2 pl) wurde fur die Bestimmung der Nucleotidabfolge mit Hilfe der
Sequenzierung noch einmal mit Hilfe eines Purification Kits 350 aufgereinigt. Nach der Auf-
reinigung erfolgte ein Cycle-Sequencing mit Hilfe des Cycle Sequencing Kit. Mittels dieser
Methode wurden neben dNTPs auch ddNTP's eingebaut, welche in der Sequenzierung durch
eine Fluoreszenzmarkierung abgelesen werden konnten. AnschlieRend erfolgte mit Hilfe der
Centri-Sep-Saulen eine Reinigung der Probe von grofRen und kleinen Molekdlen. Fir die ei-
gentlich Sequenzierung wurde daraufhin eine Verdinnung (4ul Probe und 16 pl H,O) herge-
stellt. Die markierten Produkte wurden nun der Lange nach in der Kapillarelektrophorese auf-
getrennt, sodass ein Laser die unterschiedlichen Farbintensitaten der dNTP's registrieren
konnte. Die Auswertung erfolgte mit Hilfe eines Sequenzierungsprogramms (Sequence De-
tection System). Es konnten Mutationen im Kodon 12 (GGT) und 13 (GGC) des K-RAS-Gens

nachgewiesen werden.

BRAF-Mutation

In Analogie zum Nachweis der K-RAS-Mutation erfolgte der Nachweis der BRAF-Mutation
ebenfalls mit Hilfe der Durchfiihrung der PCR, um die DNA zundchst zu vervielféltigen. Die
Arbeitsschritte waren hierbei bis auf die Wahl der Annealingtemperatur (55°C) gleich. Die
verwendeten Primer waren forward 5’-TCCTTTACTTACTACACCTCA-3’ und reverse 5’-
AGTGGAAAAATAGCCTCAAT-3’. Die erwartete L&nge des Polymeraseproduktes lag bei
circa 167 bp. Anschliefend wurde auch hier das PCR-Produkt auf einem Polyacrylamid-Gel
mit Silberfarbung nachgewiesen, bevor die VVorbereitungsschritte und die eigentliche Sequen-
zierung folgten. Das Ergebnis wurde wieder mit Hilfe eines Sequenzierungsprogramm aus-

gewertet. Es konnte die V600E Mutationen nachgewiesen werden.

MSI-Nachweis
Im Rahmen der Analyse des MSI-Status wurden 5 verschiedene Mikrosatelliten-Loci

Dissertation Katharina Estel



Material und Methoden 34

(BAT25, BAT26, APC, D17S250 und D2S123) untersucht. Als Ausgangsgewebe wurden
sowohl Tumor — als auch gesundes Gewebe verwendet. An den daraus gewonnen genomisch-
en DNA-Abschnitten wurden zunéchst 5 PCRs durchgefiihrt. Dabei wurden unterschiedliche
Primer genutzt und die Annealingtemperatur in Abhdngigkeit des Primers gewéhlt (55, 58
bzw. 60°C) (Tabelle 1 und 2). Der PCR-Ansatz bestand aus 1 pl DNA; 1,25 pl MgCly; 2,5 pl
Puffer; 2 ul Nucleotide; je 1,25 ul eines Primers; 0,1 pl Polymerase und 15,65 ul destilliertem
Wasser. Nachdem die erfolgreiche Amplifikation tberpruft wurde, erfolgte die gelelektropho-
retische Auftrennung und im Anschluss die abschlieRende Gene-Scan-Analyse. Dazu wurde 1
pl des gewonnenen PCR-Produktes mit 0,5 pl eines Langenstandards ROX 500 und 20 pl Hi-
Di™ Formatide vermischt und fiir 3 Minuten bei 95°C denaturiert. Die mit 1 pl H,O verdiinn-
te Probe wurde daraufhin auf den Kapillarsequenzer aufgetragen und das Ergebnis mit Hilfe
des ABI Prism™ Gen-Scan-500 TAMRA™ Size Standard anhand der unterschiedlichen
Peaks, welche einen positiven Befund anzeigen, nachgewiesen. Fragmentldngendifferenzen
zwischen Normal— und Tumorgewebe galten dabei als Nachweis einer Mikrosatelliteninstabi-
litat.

Karzinompraparate, bei denen mindestens 2 Marker eine genetische Instabilitat aufwiesen,
wurden als hochgradig instabil klassifiziert (MSI-h), jene mit nur einem instabilen Marker als
niedriggradig instabil (MSI-L). Fand sich hingegen bei keinem der Marker eine genetische
Instabilitat, so wurden diese Karzinome als mikrosatellitenstabil (MSS) eingeordnet. Fir die
anschlieBende Auswertung wurden Kolonkarzinome mit MSI-L und MSS als eine Gruppe

zusammengefasst.

3.4 Statistische Analyse

Alle Patientendaten wurden mit der Statistiksoftware SPSS (Version 19) analysiert. Die Ana-
lysen wurden mit Unterstitzung des Instituts fir Biometrie und Medizinische Informatik
durchgefuhrt. Die Haufigkeitsverteilungen einzelner Parameter wurden ausgezéhlt und ver-
schiedene Parameter wurden in Kontingenztafeln gegentibergestellt durch Standardmethoden
ermittelt. Die Vergleiche der stetigen Parameter unter den einzelnen Analysegruppen inner-
halb des Gesamtkollektivs (Vergleich rechts/links, Vergleich der anatomischen Segmente
untereinander) erfolgte mit Hilfe des t-Tests. Unterschiede, die in der Kreuztabelle aufféllig
waren, wurden anschlielfend auf ihre stochastische Unabhangigkeit durch den Chi-Quadrat-
Test (X°~Test) untersucht. Dabei wurden Testergebnisse mit Wahrscheinlichkeiten p < 0,05

als signifikant eingestuft.
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4. Ergebnisse

4.1 Auswertung der Analyse von Charakteristika des Kolonkarzinoms in Ab-
hangigkeit von der Lokalisation

Fur die vorliegende Arbeit wurden Daten von insgesamt 257 Patienten, die im Zeitraum von
2005 bis 2009 wegen eines Kolonkarzinoms in der Klinik fir Allgemein-, Viszeral- und Ge-
falchirurgie der Otto-von-Guericke Universitdt Magdeburg operiert wurden, analysiert. Bei
den Mannern wurde dabei haufiger (58,4%) ein Kolonkarzinom diagnostiziert als bei Frauen
(41,6%). Rechts — und linksseitige Karzinome konnten anndhernd gleich h&ufig bei den Pati-
enten nachgewiesen werden (rechts: 51,0%; links: 49,0%). Das Kolon sigmoideum war mit
39,3% die hadufigste Lokalisation eines Kolonkarzinoms. Am seltensten konnten hingegen

Tumore des Kolon descendens diagnostiziert werden (4,7%).

4.1.1 Vergleich der Karzinome des rechten und linken Kolons

Epidemiologische und klinische Parameter

Geschlechterverteilung

Ménner dominierten mit 54,2 % bei rechts- und mit 62,7 % bei linksseitigen Kolonkarzinom-
en. In Analogie dazu war der Frauenanteil bei RCC deutlich héher (RCC: 45,8 % vs. LCC:
37,3 %) (p = 0,206). (Tabelle 3)

Medianes Alter

Das mediane Alter zum Zeitpunkt der Operation war bei Patienten mit RCC geringflgig ho-
her im Vergleich zu Patienten mit LCC (RCC: 71 Jahre vs. LCC: 69 Jahre; p = 0,427). Dar-
iiber hinaus lieBen sich beziiglich des BMI’s keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Patienten mit RCC (27,1 kg/m?) und mit LCC (27,4 kg/m?) nachweisen (p = 0,520). (Tabelle
3)

Aufnahmegrund

Bei der Auswertung des initialen Aufnahmegrundes in das Universitatsklinikum konnte fir
die Gesamtheit der Karzinompatienten ein histologisch gesichertes Karzinom am hé&ufigsten
nachgewiesen werden (52,1 %). Am seltensten lag hingegen ein Tumorverdacht (10,5 %) vor.
Beim Vergleich der Patienten mit RCC und jener mit LCC zeigten sich deutliche Unterschie-
de. So wurden Patienten mit einem RCC h&ufiger infolge eines Tumorverdachtes (13,0 % vs.
LCC: 7,9 %) oder unklarer Beschwerden (19,8 % vs. LCC: 11,1 %) in das Krankenhaus ein-
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gewiesen. Hingegen war das Karzinom bei Patienten mit LCC bei Aufnahme héaufiger histo-
logisch gesichert (57,1 % vs. RCC: 47,3 %). Zudem wurden Patienten mit einem LCC ofter
notfallmaRig stationar aufgenommen (12,7 % vs. RCC: 9,9 %). Trotz der deutlichen Unter-
schiede konnte insgesamt bezlglich des Aufnahmegrundes kein Signifikanzniveau erreicht
werden (p = 0,171). (Tabelle 3)

Tumormarker

Die préoperativ bestimmten Tumormarker CEA (RCC: 59,0 pg/l vs. LCC: 33,2 pg/l; p =
0,984) und CA19-9 (RCC: 183,5 kU/I vs. LCC: 70,7 kU/I; p = 0,653) zeigten unter den Pati-
enten mit RCC deutlich hdhere praoperative Werte als bei Patienten mit linksseitigen Tumo-
ren. Aufgrund der Gruppengrofe erreichte der Unterschied jedoch kein Signifikanzniveau.
Zudem muss Kritisch angemerkt werden, dass nur bei 35,5 % der Patienten ein CEA- und bei
26,5% der Patienten ein CA19-9-Wert praoperativ bestimmt wurde. (Tabelle 3)

Tabelle 3 - Vergleich epidemiologischer und klinischer Unterschiede zwischen RCC und LCC

Epidemiologische und klinische Lokalisation Signifikanz
; Auspragung
Parameter ~ Lcc RCC P
Geschlecht | |
Méinnlich 62,7% 54,2%
Weiblich 37,3% 45,8%
Medianes Alter (in Jahre)
Alter 69 71 0,427
Aufnahmegrund 0,171
Gesichertes Karzinom 57,1% 47,3%
Notfall 12,7% 9,9%
Tumorverdacht 7,9% 13,0%
Unklare Beschwerden ©  11,1% 19,8%
Zufall 11,1% 9,9%
Praoperativ bestimmte Tumormarker
CEA 33,2 ug/l 59,0 pg/l 0,984
CA19-9 70,7 kU/I  183,5 kU/I 0,653
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Komorbiditaten

Bezogen auf die Gesamtheit der untersuchten Patienten hatten 83,3 % mindestens eine be-
handlungspflichtige Nebenerkrankung oder Suchterkrankung (Nikotin— und Alkoholabusus).
Am hdufigsten waren kardiovaskuldre Nebenerkrankungen (75,1 %), Diabetes mellitus (21,0
%) und pulmonale Erkrankungen (16,0 %). Daneben gaben 18,9 % der Patienten einen Alko-
holabusus und 10,3 % einen Nikotinabusus an. Bei Patienten mit RCC und LCC fand sich ein
annéhernd gleich hoher Anteil an Komorbiditaten oder Suchterkrankungen (RCC: 83,2% vs.
LCC: 83,3%; p = 1,0). Nach den einzelnen Erkrankungen analysiert gab es jedoch deutliche
Unterschiede, die in der folgenden Tabelle aufgefihrt sind (Abbildung 3).

Relative Haufigkeit von Komorbidititen je Tumorlokalisation

90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%

HLCC
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

HRCC

Anteil der Komorbiditiaten in %

Abbildung 3 - Komorbiditaten und Risikofaktoren fiir Patienten mit RCC und LCC

ASA-Klassifikation

Bezlglich der ASA-Klassifikation wurde der tberwiegende Teil aller Patienten als ASA 2
(48,2 %) oder ASA 3 (40,3 %) klassifiziert. Am seltensten hingegen fand sich eine Einord-
nung in die ASA-Klassifikation 1 (5,1 %). Korrespondierend zu der Betrachtung der Komor-
biditaten gab es beim Vergleich der Patienten mit RCC bzw. LCC nur geringe Differenzen.
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Patienten mit einem RCC wurden haufiger als ASA 3 (RCC: 41,7 % vs. LCC: 38,9 %) und
seltener als ASA 4 (RCC: 4,7 % vs. LCC: 7,9 %) Klassifiziert. Eine Signifikanz konnte jedoch
nicht nachgewiesen werden (p = 0,740). (Tabelle 4)

Tabelle 4 - Vergleich der ASA-Klassifikation fiir Patienten mit RCC und LCC

Lokalisation Signifikanz
ASA-Klassifikation T
L RCC p
ASA 1 4.8% 5,5%
ASA 2 48,4% 48,0%
0,740
ASA 3 38,9% 41,8%
ASA 4 7,9% 4,7%

Therapie und Verlauf

Art der Operation

Die Mehrheit der Patienten mit einem Karzinom unterzog sich einer elektiven Operation (71,2
%). Notfalloperationen (9,7 %) und palliative Eingriffe (7,0 %) wurden hingegen weniger oft
durchgefiihrt. Patienten mit LCC wurden haufiger elektiv operiert (LCC: 73,0 % vs. RCC:
69,5 %) wahrend bei Patienten mit RCC infolge des fortgeschrittenen Tumorstadiums ofter
palliative Operationen notwendig waren (RCC: 8,4 % vs. LCC: 5,6 %). Diese Unterschiede
waren nicht signifikant (p = 0,772). (Tabelle 5)

Tabelle 5 - Vergleich Art der Operation fiir das RCC und LCC

Lokalisation Signifikanz
Art der Operation(oP)
LCC RCC p
Elektive OP 73,0% = 69,4%
Dringliche OP 12,7% 11,5%
0,772

Notfall OP 8,7% 10,7%

Palliative OP 5,6% 8,4%
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Multiviszerale Resektionen

Bei weniger als einem Viertel aller Karzinompatienten musste eine multiviszerale Resektion
durchgefiihrt werden. Insbesondere bei Karzinomen des rechten Kolonabschnittes waren da-
bei h&ufiger diese Resektionen notwendig (RCC: 22,9 % vs. LCC: 19,8 %; p = 0,648).

Perioperative Komplikationen

Komplikationen wurden in 58,8 % der Féalle bezogen auf die Gesamtheit der Patienten beo-
bachtet. Dabei unterschieden sich die beiden Patientengruppen signifikant voneinander (p =
0,012). Perioperative Komplikationen wurden deutlich haufiger bei RCC-Patienten nachge-
wiesen (RCC: 66,4 % vs. LCC: 50,8 %). Dabei handelte es sich bei der Art der Komplikation
jedoch hdaufiger um Minor-Komplikationen. Schwerwiegende Komplikationen lielen sich
hingegen vermehrt bei Patienten mit LCC nachweisen (LCC: 35,5 % vs. RCC: 22,4 %; p =
0,095).

Re-Operation
Eine aus perioperativen Komplikationen resultierende Re-Operation musste bei 39 der 257
Patienten (15,2 %) durchgefuhrt werden (eine oder mehrere Re-Operationen) jedoch ohne
signifikante Unterschied zwischen RCC und LCC (RCC: 14,4 % vs. LCC: 15,9 %; p = 0,863).
(Abbildung 4)

Komplikationen RCC Komplikationen LCC
’_‘—‘—'—-——_._______ ] Ke'me Kompl'\kat'\onen _—‘_‘_"—-k_.___ B Keine Komp\lkatwonen
Komplikationen aufgetreten
77,6% Komplikationen aufgetreten 64,5% P &
66,4% 22,4% 50,8% 355% Major Komplikationen
Major Komplikationen ’ . o
- L Minor Komplikationen
-

Minor Komplikationen

Relativer Bedarf von Reoperationen Relativer Bedarf von Reoperationen
14,4% 85,6% 15,0% 84,1%
I T 1
Reoperationen notwendig Reoperationen nicht Reoperationen notwendig Reoperationen nicht
notwendig notwendig

Abbildung 4 - Analyse der perioperativen Komplikationen (p = 0,012) und Notwendigkeit einer Re-
Operation
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Histologischer Subtyp

In der Gberwiegenden Zahl der Félle (87,9 %) wurden klassische tubuldre Adenokarzinome
bei den 257 Karzinompatienten diagnostiziert, wobei es zwischen den rechtsseitigen und
linksseitigen Karzinomen nur geringe Unterschiede bezlglich der Haufigkeit gab (RCC:

87,8 % vs. LCC: 88,1 %). Das muzindse Adenokarzinom als zweith&ufigster Subtyp konnte
bei 7,8 % der an einem Kolonkarzinom erkrankten Patienten diagnostiziert werden mit anna-
hernder Gleichverteilung zwischen RCC und LCC (RCC: 7,6 % vs. LCC: 7,9 %). Insgesamt
waren die Ergebnisse nicht signifikant verschieden (p = 0,982). Analysen der anderen histolo-

gischen Subtypen wurden aufgrund der Seltenheit nicht durchgefiihrt.

Differenzierungsgrad

Bei der Betrachtung des Differenzierungsgrades tiberwog die Zahl der méRig differenzierten
Tumore (G2: 70,3 %), gefolgt von schlecht differenzierten Karzinomen (G3: 23,0 %). G1-
differenzierte Tumore fanden sich auffallig selten (G1: 6,3 %). Bei dem Vergleich der RCC
mit LCC zeigten sich signifikante Unterschiede (p = 0,045). Ein deutlich hoherer Anteil der
Tumoren des rechtseitigen Kolons war dabei schlechter differenziert (G3/4: RCC: 29,8 % vs.
LCC: 16,8 %; p = 0.018). (Tabelle 7)

T-Stadium

Im Hinblick auf das Tumorstadium zeigte sich, dass bei 81,1 % aller Patienten bereits zum
Diagnosezeitpunkt ein lokal fortgeschrittener Tumor vorlag (T3/4). Der Anteil der Tumore
mit einer Infiltration benachbarter Strukturen bzw. Organe war dabei mit fast 30 % besonders
hoch. T1-Karzinome konnten hingegen nur sehr selten diagnostiziert werden (6,3 %). Der
Vergleich zwischen Patienten mit einem RCC und LCC erbrachte deutliche Unterschiede, die
vor allem zeigten, dass RCC zum Diagnosezeitpunkt signifikant haufiger lokal fortgeschritte-
ner waren (T3/4: RCC: 86,8 % vs. LCC: 75,2 %; p = 0,024).

Weitere signifikante Unterschiede zwischen dem RCC und dem LCC konnten flr die Invasi-
onen in andere Organe oder das umliegende Gewebe nachgewiesen werden (RCC: 28,2 % vs.
LCC: 13,5 %; p <0,01). (Tabelle 7)

LK-Status

Insgesamt waren bei 51,2 % aller Patienten bereits zum Diagnosezeitpunkt lokoregionédre LK
befallen (N+). Die durchschnittliche Anzahl der untersuchten LK lag dabei bei 17 LK mit
signifikanten Unterschieden zwischen den Patienten mit RCC und LCC (RCC: 19 LK vs.
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LCC: 15 LK; p < 0,01). Dabei unterschied sich ebenso die Anzahl der durchschnittlich befal-
lenen LK signifikant zwischen den beiden Vergleichsgruppen (RCC: 3 LK vs. LCC: 2 LK; p
= 0,036). Weitere signifikante Differenzen zwischen dem RCC und dem LCC zeigten sich
hinsichtlich der einzelnen N-Stadien (p = 0,05). So war ein lokoregionédrer Lymphknotenbe-
fall (N+) bei Patienten mit RCC deutlich haufiger nachweisbar (RCC: 57,8 % vs. LCC: 44,4
%; p = 0,044). Dartiber hinaus war auch die Anzahl der Karzinome mit 4 oder mehr befalle-
nen Lymphknoten (N2) (RCC: 29,7 % vs. LCC: 17,7 %; p = 0,027) fir das RCC signifikant
héher. (Tabelle 6)

Tabelle 6 - Haufigkeit des Befalls lokoregionérer LK bei RCC bzw. LCC (g = durchschnittlich)

Lokalisation ~ Signifikanz
LK-Vergleich Klassifikation
IcC  RCC p
LK-Status | |
@ Befallen 2 3
NO (keine befallenen LK) 55,6% 42,2%
N1 (1-3 LK befallen) 26,6% 28,1% 0,050
N2 (>4 LK befallen) 17,7% 29,7%

LK-Status (NO vs. N1/N2)

NO (negativ) 55,6% 42,2%
0,044
N1/N2 (positiv) 44,4% 57,8%
LK-Status (N2 vs. NO/N1)
NO/N1 (Rest) 82,3% 70,3%
0,027
N2 (>4 LK befallen) 17,7% 29,7%

M-Status

Bereits zum Diagnosezeitpunkt konnten bei 74 (28,8 %) der 257 Patienten synchrone Fernme-
tastasen nachgewiesen werden. Am haufigsten fanden sich Lebermetastasen 22,2 % gefolgt
von einer Peritonealkarzinose 7,8 % und Lungenmetastasen 3,5 %. Die Analyse der rechts—
und linksseitigen Karzinome wies deutliche Unterschiede in Hinblick auf das VVorhandensein
von synchronen Fernmetastasen nach (RCC: 33,6 % vs. LCC: 23,8 %), jedoch ohne statisti-
sche Signifikanz (p = 0,099). Zudem zeigte sich eine hohe Korrelation zwischen einem
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rechtsseitig lokalisiertem Tumor und einer synchronen Peritonealkarzinose (p = 0,102). (Ta-
belle 7)

L —und V-Klassifikation

Eine Analyse der tumorbedingten Invasion lymphatischer und vendser Gefélie war aufgrund
der niedrigen Zahl dokumentierter Falle (L-Klassifikation: 131 Patienten und V-
Klassifikation: 112 Patienten) nur eingeschrankt maoglich. Fur die Gesamtheit der daraufhin
untersuchten Patienten ergaben sich eine tumorbedingte Invasion lymphatischer Gefale in
63,4 % der Félle und ein Einbruch in ventse Geféale in 42,0 % der Falle (V1/2).

Besonders unter den Patienten mit RCC konnte ein hoher Anteil an Tumoren mit einer Lym-
phangio- und Hamangioinvasion nachgewiesen werden. Diese Unterschiede waren jedoch
nicht signifikant (L1: RCC: 69,1 % vs. LCC: 57,1 %; p = 0,282 und V1/2: RCC: 48,2 % vs.
LCC: 35,7 %; p = 0,235). (Tabelle 7)

UICC-Stadium

Die Ergebnisse der Analyse der UICC-Stadien verdeutlichen, dass der geringste Anteil der
Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose ein UICC-Stadium | hatte (15,2 %). Eine annéhernd
gleiche Verteilung fand sich hingegen fir die UICC-Stadien 11-1V.

Fur die Patienten mit rechts— und linksseitigen Karzinomen konnten signifikante Unterschiede
fiir die einzelnen Stadien nachgewiesen werden (p=0,048). Dabei zeichnete sich ein deutlicher
Trend des RCC zu hoheren Stadien (UICC I11/IV: RCC: 63,8 % vs. LCC: 49,2 %) ab, wobei
insbesondere der Anteil am UICC-Stadium IV bei Patienten mit RCC deutlich héher war als

bei Patienten mit LCC. (Tabelle 7)
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Tabelle 7 — Darstellung der histopathologische Unterschiede zwischen RCC und LCC

Histopathologische

Parameter

Karzinom-Subtypen

Differenzierungsgrad

T-Stadium

Invasion in andere Organe

LK-Status (NO vs. N1/N2)

M-Status

Klassifikation

Lokalisation

LCC

RCC

L- und V-Klassifikation

UICC-Stadium

klassisches tubuldres Adeno-Ca 88,1 % 87,8 %
Muzindses Adeno-Ca 7,9% 7,6 % 0,982
Sonstige 4,0 % 4,6 %
G1/G2 83,2% 70,2 %

0,018
G3/G4 16,8 % 29,8 %
T1/T2 24,8% 13,2 %

0,024
T3/T4 75,2 % 86,8 %
nachweisbar 13,5% 28,2%

0,006
nicht nachweisbar 86,5% 71,8%
NO (negativ) 55,6 % 42,2 %

0,044
N1/N2 (positiv) 44,4 % 57,8 %
MO (keine) 76,2 % 66,4 %

0,099
M1 (vorhanden) 23,8 % 33,6 %
Hepatische Metastasen 20,6 % 23,7 % 0,653
Pulmonale Metastasen 1,6 % 53% 0,173
Peritonealkarzinose Metastasen 4,8% 10,7 % 0,102
LO (keine Invasion) 42,9 % 30,9 %

0,282
L1 (Invasion) 57,1% 69,1 %
VO (keine Invasion) 64,3 % 51,8%

0,235
V1/V2 (Invasion) 35,7 % 48,2 %
vicci/2 50,8 % 36,2 %

0,048
uicc 3/4 49,2 % 63,8%
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Zusammenfassung

Der Vergleich der Karzinome des rechtseitigen und linksseitigen Kolons erbrachte zahlreiche
Unterschiede, die im Folgenden noch einmal zusammengefasst werden sollen:

Bei Patienten mit RCC lielRen sich signifikant haufiger perioperative Komplikationen nach-
weisen, wobei es sich hierbei aber hdufiger um Minor-Komplikationen handelt. Wahrend Ne-
ben— und Suchterkrankungen anndhernd gleich hdufig bei Patienten mit RCC und LCC zum
Operationszeitpunkt vorlagen, konnte ein statistisch belegbarer Zusammenhang zwischen
einem Alkoholkonsum und den Patienten mit einem LCC nachgewiesen werden. Histopatho-
logisch waren RCC aufféllig haufig schlechter differenziert, zeigten einen besonders hohem
Anteil an T3/4-Tumoren, signifikant haufiger eine Infiltration in andere Organe oder umlie-
gendes Gewebe sowie haufiger einen lokoregiondren Lymphknotenbefall. Das LCC war da-
gegen durch einen besseren Differenzierungsgrad, eine seltenere Infiltration umgebender
Strukturen sowie eine niedrigere Rate an Lymphknoten— bzw. Fernmetastasen charakterisiert.
Die Analyse des UICC-Stadiums bestétigte die beschriebenen histologischen Unterschiede
zwischen dem RCC und LCC mit hoheren Tumorstadien fur das RCC.

AbschlieRend l&sst sich somit feststellen, dass das RCC zum Diagnosezeitpunkt prognostisch

ungunstigere Merkmale aufwies. (Tabelle 8)

Tabelle 8 — Zusammenfassende Darstellung der signifikanten Unterschiede zwischen RCC und LCC

Vergleich
Parameter LCC

RCCvs. LC
Intra- und Postoperative Komplikationen 66,4% 50,8% 1 0,012
Alkoholabusus 13,6% 24,5% 1 0,042
Grading (G3/G4) 29,8% | 16,8% 1 0,018
T-Stadium (T3/T4) 86,8% | 75,2% 1 0,024
Invasion in andere Organe 28,2% 13,5% 1 0,006
LK-Status (N+) 57,8% @ 44,4% 1 0,044
Durchschnittlich befallene LK 3 2 1 0,036
ulcc-Stadium (UICC llI/1V) 63,8% | 49,2% 1 0,048
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4.1.2 Vergleich von Kolonkarzinomen unter Berlcksichtigung der einzelnen Segmente

Im ersten Teil der Arbeit konnten deutliche Unterschiede im Hinblick auf epidemiologische,
klinische und histopathologische Parameter zwischen dem RCC und LCC nachgewiesen wer-
den. Damit korrelieren die Ergebnisse mit den bisherigen Aussagen zahlreicher Studien. Eine
weitere Analyse soll im Folgenden dazu dienen, dartber hinaus die einzelnen Segmente bzgl.
der genannten Parameter miteinander zu vergleichen. Es soll geprift werden, ob sich die Ko-
lonkarzinome auch auf segmentaler Ebene voneinander unterscheiden. Hierbei liegt der Fokus
insbesondere darauf, ob bestimmte Segmente mit deutlich positiven oder negativen tumorbio-

logischen und prognostischen Charakteristika assoziiert sind.

Epidemiologische und klinische Parameter

Karzinome des Kolon sigmoideum konnten mit 38,5 % am hdaufigsten diagnostiziert werden
(gefolgt von Tumoren des Kolon ascendens 18,7 % und des Coecums 15,2 %). Am seltensten
war hingegen ein Karzinom im Bereich der rechten Flexur (5,1 %) und im Kolon descendens
(4,7 %) lokalisiert.

Geschlechterverteilung

Der Frauenanteil war unter den Karzinomen des Coecums und im Bereich der rechten Flexur
(je 53,8 %) am hochsten. Am seltensten fanden sich weibliche Patienten mit Karzinomen des
Kolon descendens (25,0 %). Bei Ménnern hingegen fanden sich neben Karzinomen des Kolon
descendens (75,0 %) am haufigsten Karzinome des Kolon transversum (71,0%). Insgesamt
waren die Unterschiede jedoch nicht signifikant (p = 0,247). (Abbildung 5)
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Abbildung 5 - Verteilung der Kolonkarzinome auf die einzelnen Kolonsegmente und jeweilige Ge-
schlechtsverteilung (p=0,274)

In einer gesonderten Analyse erfolgte der Vergleich von Coecumkarzinomen mit den Tu-
moren aller anderen Kolonsegmente. Hierbei zeigte sich der deutlichste Unterschied beziig-
lich der Geschlechterverteilung mit dem hochsten Frauenanteil (53,8 % vs. Ubrige Kolonseg-
mente: 46,2 %; p = 0,139).

In einer weiteren Analyse der RCC als separate Gruppe konnte ebenfalls eine erhebliche Vari-
anz der Geschlechterverteilung demonstriert werden. Wéhrend bei Coecumtumoren der
hdchste Frauenanteil zu finden war, zeigte sich bei Karzinomen des Kolon tranversums der
hochste Anteil mannlicher Erkrankter (71 % vs. Ubrige rechtsseitige Kolonsegmente: 51,5 %).
Alle anderen rechtsseitigen Segmente waren im Gegensatz dazu durch einen geringeren An-
teil an ménnlichen Erkrankten charakterisiert, insbesondere auch im Vergleich zu allen links-

seitigen Segmenten.
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Medianes Alter

Das mediane Erkrankungsalter der Patienten differierte stark zwischen den Karzinomen der
einzelnen Segmente. Das hochste mediane Alter zum Zeitpunkt der Operation hatten Patien-
ten mit Karzinomen des Coecums und des Kolon transversums mit 72 Jahren. Patienten mit
Karzinomen im Bereich der linken Flexur waren hingegen mit 62 Jahren deutlich junger. Ein

Signifikanzniveau konnte jedoch trotz dieser Unterschiede nicht erreicht werden (p = 0,322).

Aufnahmegrund

Bei der Betrachtung des Aufnahmegrundes zeigte sich fur alle Segmente, dass ein gesichertes
Karzinom jeweils am haufigsten zur Krankenhausaufnahme des Patienten fuhrte. Tumorver-
dacht und Zufallsdiagnosen waren hingegen am seltensten nachzuweisen. Zwischen den Pati-
enten mit Karzinomen der einzelnen Segmente gab es jedoch deutliche Differenzen in der

Héufigkeit der verschiedenen Aufnahmegriinde, welche in Abbildung 6 dargestellt sind.

Verteilung der Aufnahmegriinde je Kolonsegment
100,0%

c
[
qu 90,0% +——— —
A 80,0% +— —
Q
) 70,0% +—
2
3 60,0%
g 50,0%
£ =2
S 40,0% - -
E 30,0% -
3 20,0% -
g 10,0% -
3 0,0% -
5 Coecum Kolon Flexura Kolon Flexura Kolon Kolon
= ascendens hepatica transversum lienalis descendens | sigmoideum
1 Zufall 15,4% 6,3% 7,7% 9,7% 0,0% 8,3% 13,1%
14 Unklare Beschwerden 23,1% 16,7% 15,4% 22,6% 0,0% 16,7% 12,1%
H Notfall 7,7% 8,3% 0,0% 19,4% 26,7% 8,3% 11,1%
i Tumorverdacht 10,3% 14,6% 15,4% 12,9% 6,7% 0,0% 9,1%
H Gesichertes Ca 43,6% 54,2% 61,5% 35,5% 66,7% 66,7% 54,5%
Anteil Gesamtkollektiv 15,2% 18,7% 5,1% 12,1% 5,8% 4,7% 38,5%

Abbildung 6 - Aufnahmegrund der Kolonkarzinompatienten unter Ber(lcksichtigung der einzelnen
Kolonsegmente ( p = 0,503)
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Tumormarker

Die Analyse der Tumormarker zeigte - wie auch beim Vergleich der RCC mit LCC - vor al-
lem fur den Tumormarker CA19-9 deutliche Unterschiede zwischen den einzelnen Seg-
menten. Bei Patienten mit Tumoren im Bereich des Kolon transversums fanden sich die
hdchsten Serumspiegel (476,67 kU/I). Patienten mit Tumoren der ebenfalls rechtsseitig gele-
genen Flexura hepatica zeigten demgegenuber deutlich niedrigere Serumspiegel (2,70 kU/I).
Diese waren dartber hinaus niedriger als bei allen linksseitigen Segmenten. Die Differenzen
beziiglich der CA 19-9 Serumspiegel erreichten innerhalb der Gruppe der RCC annéhernd
Signifikanzniveau (p = 0,055). Bezliglich des Tumormarkers CEA konnten die hochsten Wer-
te im Serum bei Tumoren des Kolon ascendens nachgewiesen werden (96,0 ug/l), die nied-
rigsten hingegen bei Tumoren im Bereich der rechten Flexur (13,4 pg/l). Somit konnten er-
neut innerhalb der Gruppe der RCC deutliche Unterschiede demonstriert werden (p = 0,290).

Komorbiditaten

Patienten mit Tumoren des Coecums zeigten am hdufigsten Neben— bzw. Suchterkrankungen
(87,2 % vs. tibrige Kolonsegmente: 82,6 %; p = 0,504). Fir Patienten mit Tumoren des Kolon
transversums hingegen wurden diese am seltensten nachgewiesen (77,4 % vs. Ubrige Kolon-
segmente: 84,1 %; p = 0,439).

ASA-Klassifikation

Weitere Unterschiede verdeutlichte die Analyse der ASA-Klassifikation, insbesondere die
gemeinsame Betrachtung der ASA Stadien ASA 1 und 2 bzw. ASA 3 und 4 (p = 0,470). Am
h&aufigsten wurden Patienten mit Karzinomen der linken Flexur als ASA 1/2 klassifiziert (62,5
% vs. Ubrige Kolonsegmente: 52,7 %; p = 0,606). Patienten mit Karzinomen des Kolon trans-
versums wurden hingegen am hé&ufigsten als ASA 3/4 eingestuft (61,3 % vs. tbrige Kolon-
segmente: 44,6 %; p = 0,087).

Therapie und Verlauf

Art der Operation

In Analogie zu den vorherigen Unterschieden variierte auch die Art der Operation beim Ver-
gleich der einzelnen Segmente untereinander. Die hdufigste Art der Operation war der elekti-
ve Eingriff (71,2 %), welcher bei Patienten mit Karzinomen der rechten Flexur in 76,9 % der
Félle durchgefiihrt wurde. Am seltensten hingegen wurden Patienten mit Tumoren des Kolon

transversums elektiv operiert (58,1 %).
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Notfalloperationen fanden sich gehauft bei Patienten mit Karzinomen im Bereich der linken
Flexur (26,7 % vs. g aller Kolonsegmente: 9,7 %). Demgegeniber musste bei keinem der Pa-
tienten mit Tumorlokalisation im Bereich der rechten Flexur und des Kolon descendens eine
notfallmaRige Operation durchgefiihrt werden. Palliative Operationen waren insgesamt die
seltenste Art der Operation (7,0 %) mit dem hdchsten Anteil bei Patienten mit Karzinomen im
Bereich der rechten Flexur (23,1 % vs. g aller Kolonsegmente: 7,0 %). Bei keinem Patienten
mit einem Tumor der linken Flexur musste eine palliative Resektion durchgefiihrt werden.
Trotz der erheblichen Unterschiede wurde kein Signifikanzniveau erreicht (p = 0,11).

Eine Ubersicht tber die haufigsten und seltensten Operationsarten fiir die Patienten mit Kar-
zinomen der einzelnen Segmente ist in Tabelle 9 abgebildet.

Bei der separaten Analyse eines Segmentes im Vergleich mit den tbrigen Kolonsegmenten
lieRen sich in Bezug auf die Art der Operation signifikante Unterschiede vor allem fiir die
rechte und linke Flexur (p = 0,012 bzw. p = 0,029) und eine anndhernde Signifikanz flr das
Kolon transversum (p = 0,053) nachweisen. Darlber hinaus konnte gezeigt werden, dass sich
sowohl die Segmente innerhalb der RCC (p = 0,177) als auch der LCC (p = 0,132) beziiglich
der Art und Haufigkeit der durchgefiihrten Operationen deutlich unterschieden. Elektive Ope-
rationen wurden insgesamt haufiger bei Patienten mit LCC (LCC: 73 % vs. RCC: 69,5 %)
durchgefuhrt. Jedoch zeigte sich fir Patienten mit Tumoren der rechten Flexur ein hoherer
Anteil an elektiven Operationen im Vergleich zu Patienten mit Karzinomen jedes linksseiti-
gen Segmentes. Hinzu kommt die variable Anzahl der Notfalloperationen innerhalb der
Gruppe des LCC. Patienten mit Karzinomen im Bereich der linken Flexur (31,3 % vs. Ubrige
linksseitige Segmente: 5,4 %) mussten am haufigsten notfallmaRig operiert werden, obwohl
insgesamt betrachtet, Notfalloperationen ofter bei Patienten mit RCC durchgefiihrt wurden.
(RCC: 10,7 % vs. LCC: 8,7 %). Die anderen linksseitigen Segmente wiesen hingegen entwe-
der nur eine sehr geringe Rate (Kolon sigmoideum: 7,1 %) an Notfalloperationen oder gar

keine Notfalloperation (Kolon descendens) auf. (Tabelle 9)

Multiviszerale Resektionen

Im Hinblick auf die Rate der multiviszeralen Resektionen gab es beim Vergleich der Segmen-
te untereinander weitere signifikante Auffalligkeiten (p = 0,049). Am héaufigsten mussten bei
Patienten mit Karzinomen des Kolon transversums (35,5 % vs. Gbrige Kolonsegmente: 19,5
%; p = 0,059) und Kolon descendens (50 % vs. tbrige Kolonsegmente: 20 %; p = 0,024) mul-
tiviszerale Operationen durchgefuhrt werden. Deutlich seltener war dies bei Karzinomen des

Kolon sigmoideum notwendig (15,8 % vs. tbrige Kolonsegmente: 25 %; p = 0,088). (Tabelle
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9) Vor allem innerhalb der Gruppe der linksseitigen Karzinome variierte die Haufigkeit einer

multiviszerale Resektion signifikant (p = 0,024).

Perioperative Komplikationen

Bezuglich der perioperativen Komplikationen fanden sich ebenfalls statistisch signifikante
Unterschiede zwischen den Karzinomen der einzelnen Segmente (p < 0,01). Vor allem der
klinische Verlauf von Patienten mit Tumoren der rechten Flexur (80 % vs. Ubrige Kolonseg-
mente: 57,4 %; p = 0,107) und des Kolon transversums (80,6 % vs. ubrige Kolonsegmente:
55,8 %; p = 0,011) war aufféllig haufig im Vergleich zu den Patienten mit Karzinomen der
ubrigen Kolonsegmente durch Komplikationen geprégt. Deutlich seltener traten bei Patienten
mit Karzinomen des Kolon sigmoideum perioperative Komplikationen auf (49,5 % vs. tbrige
Kolonsegmente: 64,7 %; p = 0,019). (Tabelle 9)

In einer separaten Analyse der Patienten mit RCC — die insgesamt haufiger postoperativ
Komplikationen aufwiesen — zeigten sich innerhalb dieser Gruppe erhebliche Unterschiede (p
< 0,01). Im Gegensatz zu Patienten mit Tumoren der rechten Flexur und des Kolon transver-
sum wiesen Patienten mit Karzinomen im Bereich des Coecums seltener komplikationsreiche
Verlaufe auf. Hier fanden sich insbesondere seltener perioperative Probleme als bei allen Pa-
tienten mit Tumoren der einzelnen linksseitigen Segmente.

In Hinblick auf den Schweregrad der Komplikation war der klinische Verlauf fir Patienten
mit Karzinomen der rechten Flexur (40,0 %) und des Kolon sigmoideums (38,3 %) besonders

haufig mit Major-Komplikationen verbunden.

Re-Operation

Signifikante Unterschiede hinsichtlich der Notwendigkeit einer Re-Operation ergaben sich
vor allem fur Patienten mit Karzinomen des Kolon transversums (haufig mehr als 2 Re-
Operationen; p = 0,05). Aufféallig war zudem, dass bei Patienten mit Karzinomen des Kolon
ascendens und der linken Flexur keine Re-Operationen durchgefuihrt werden mussten (Tabelle
9). Zudem zeigte sich eine deutliche Varianz beziglich der Notwendigkeit einer Re-Operation
innerhalb der Gruppe der RCC (p = 0,03). In dieser Gruppe konnte sowohl das Segment mit
der geringsten Anzahl an weiteren Operationen (Kolon ascendens) als auch das Segment mit

der haufigsten Anzahl an Re-Operationen (Kolon transversum) nachgewiesen werden.
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Tabelle 9 - Therapie und Verlauf der Patienten mit Kolonkarzinomen fur die einzelnen Kolonsegmente
(@ = durchschnittlich)

Therapie

Verlauf

elektiv

dringlich

Notfall

palliativ

Segment

Flexura

Hepatica

Kolon
descendens
Flexura

lienalis

Flexura

hepatica

Kolon

descendens

Kolon
transver-

sum

Kolon
transver-

sum

Haufig-

keit

76,9%

25,0%

26,7%

23,1%

50,0%

80,6%

19,4%

relative ¢ iibrigen

14,6% 2

Segmente mit hdufigem Nachweis von ...

Re-Operationen

0,05
0

Segmente mit seltenem Nachweis von ...

Segment

te
Operationsart
Kolon
71,2%* transver-
sum
. Flexura
12,1%
hepatica
. Flexura
9,7%
hepatica
Kolon
descendens
) Flexura
7,0%
lienalis

Multiviszerale Resektionen

0,02 | Kolon
20%°
4 | sigmoideum
Komplikationen
, 001
55,8% Kolon
1
sigmoideum

Kolon

ascendens

relative

Haufig-

keit

58,1%

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

15,8%

49,5%

6,1%

71,2%*

12,1%*

9,7%*

9,7%*

7,0% "

25% *

64,7% >

7,3%*

0,08

0,01

0,31

%) Vergleich aller Einzelsegmente miteinander

%) Vergleich eines Segmentes gegeniiber den tibrigen Kolonsegmenten
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Histopathologische Unterschiede

Histologischer Subtyp

Das klassische tubuldre Adenokarzinom wurde am haufigsten bei Patienten mit Tumoren im
Bereich der rechten Flexur (92,3 %) und des Kolon sigmoideum nachgewiesen (90,9 %). Sel-
tener hingegen lag dieser histologische Subtyp bei Tumoren der linken Flexur vor (73,3 %).
Muzindse Karzinome wurden am haufigsten im Bereich der linken Flexur nachgewiesen (26,7
%), bei Karzinomen des Kolon transversums fand sich hingegen am seltensten dieser histolo-
gischer Subtyp (3,2 %). (Tabelle 10)

Tabelle 10 - Verteilung der haufigsten histologischen Subtypen der Kolonkarzinome unter Berlicksich-

tigung der einzelnen Kolonsegmente (p = 0,110)

Klassisches
tubuldres Muzindéses
Segment Adenokarzinom Adenokarzinom Sonstige
@ aller Segmente 88,1% 7,9% 4,0%
Coecum 87,2% 7,7% 5,1%
Kolon ascendens 85,4% 10,4% 4,2%
Flexura hepatica 92,3% 7,7% 0,0%
Kolon transversum 90,3% 3,2% 6,5%
Flexura lienalis 73,3% 26,7% 0,0%
Kolon descendens 83,3% 8,3% 8,4%
Kolon sigmoideum 90,9% 5,1% 4,0%

Vor allem innerhalb der Gruppe der LCC zeigte sich eine deutliche Varianz bezlglich der
Héufigkeit des histologischen Subtyps (p = 0,110). Wéhrend im Rechts-/Linksvergleich die
Anzahl der muzingsen Karzinome anndhernd ausgeglichen war, zeigte sich der hdchste Anteil
an muzinosen Karzinomen im Bereich der Flexura lienalis. Dieser war héher im Vergleich zu
allen anderen linksseitigen Segmenten und ebenfalls deutlich tber dem prozentualen Anteil
bei allen rechtsseitigen Karzinomen.

Die anderen histologischen Subtypen wurden aufgrund der Seltenheit ihres Auftretens nicht

ausgewertet (siegelringzelliges, adenosquaméses oder undifferenziertes Karzinom).
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Differenzierungsgrad

Die Analyse des Differenzierungsgrades der Karzinome der einzelnen Segmente konnte wei-
tere signifikante Unterschiede aufdecken. Sigmakarzinome (G1/2: 84 % vs. Ubrige Kolon-
segmente: 71,8 %; p = 0,034) waren am haufigsten gut oder maRig differenziert. Im Gegen-
satz dazu hatten Karzinome im Bereich des Kolon transversums den signifikant niedrigsten
Anteil an G1/2-differenzierten Tumoren (61,3 % vs. Ubrige Kolonsegmente: 78,7 %; p =
0,042). In Analogie dazu fand sich hier ein besonders hoher Anteil an schlecht differenzierten
Karzinomen (38,7 % vs. ubrige Kolonsegmente: 21,3 %). (Tabelle 11)

Tabelle 11 - Vergleich des Differenzierungsgrades der Karzinome fiir die einzelnen Kolonsegmente

Grading 1/2 Grading 3/4
- Signifikanz
Segmente rel. Haufig- ¢ librigen rel. Haufig- = ¢ librigen
keit Segment Segmente  keit Segment Segmente ‘
Coecum 74,4% | 77,0% 25,6% 23,0% 0,837
Kolon ascendens 71,4% 77,8% 28,6% 22,2% 0,352
Flexura lienalis 80,0% 76,3% 20,0% 23,7% 0,775
Kolon transversum 61,3% 78,7% 38,7% 21,3% 0,042
Flexura hepatica 81,3% 76,3% 18,7% 23,7% 0,770
Kolon descendens 75,0% 76,6% 25,0% 23,4% 1,000
Kolon sigmoideum 84,0% 71,8% 16,0% 28,3% 0,034
T-Stadium

Bezlglich des T-Stadiums zeigten sich erhebliche Unterschiede zwischen den einzelnen Seg-
menten. Der Anteil der T1/2-Tumore war am hdchsten bei Tumoren im Bereich des Kolon
descendens (T1/2: 33,3 % vs. tbrige Kolonsegmente: 18,3 %; p = 0,248). Am seltensten fand
sich ein T1/2-Karzinom bei Patienten mit Tumoren im Bereich des Coecums (10,3 % vs. Ub-
rige Kolonsegmente: 20,5 %; p = 0,182) und Kolon-transversums (9,7 % vs. Ubrige Kolon-
segmente: 20,2 %; p = 0,222). (Tabelle 12)
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Tabelle 12 - Vergleich des T-Stadiums fir die einzelnen Kolonsegmente

T-Stadium 1/2

T-Stadium 3/4

rel. Hiu- Signifikanz
Segmente ¢ librigen  rel. Haufigkeit ¢ librigen
figkeit p
. Segmente Segment Segmente
Segment
Coecum 10,3% | 20,5% 89,7% 79,5% 0,182
Kolon ascendens 18,8% 18,9% 81,3% 81,1% 0,352
Flexura lienalis 21,4% 18,8% 78,6% 81,3% 1,000
Kolon transversum 9,7% 20,2% 90,3% 79,8% 0,222
Flexura hepatica 18,8% 18,9% 81,3% 81,1% 1,000
Kolon descendens 33,3% 18,3% 66,7% 81,8% 0,248
Kolon sigmoideum 24,0% 15,6% 76,0% 84,4% 0,034

LK-Status

Waéhrend die durchschnittliche Anzahl der untersuchten LK fur die Gesamtheit der untersuch-
ten Patienten bei 17 LK lag, war sie bei Patienten mit Kolon ascendens-Tumoren mit 22 LK
am hochsten. Deutlich weniger LK wurden bei Patienten mit Tumoren des Kolon descendens,
des Kolon transversums und der linken Flexur (jeweils 14 LK) entnommen und untersucht.
Fir diese Ergebnisse konnte ein entsprechendes Signifikanzniveau nachgewiesen werden (p <
0,01). Daruber hinaus zeigte sich auch, dass sich die rechtsseitigen Segmente bezliglich der
Anzahl der untersuchten LK signifikant unterscheiden (p = 0,014). Die Anzahl der untersuch-
ten Lymphknoten lag bei allen rechtsseitigen Segmenten deutlich Gber jener der linksseitigen
Segmente mit Ausnahme von Tumoren des Kolon transversums (n = 14), bei welchen eine
ahnlich niedrige Anzahl an LK untersucht wurde wie bei einigen linksseitigen Segmenten.
(Abbildung 7)
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Anzahl untersuchter Lymphknoten
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Abbildung 7 - Verteilung der Anzahl der untersuchten LK unter Bertcksichtigung der einzelnen Ko-
lonsegmente (p < 0,01)

Am héufigsten waren Lymphknotenmetastasen nachweisbar bei Patienten mit Tumoren des
Kolon transversum (61,3 % vs. Ubrige Kolonsegmente: 49,8 %; p = 0,254) und des Coecums
(60,5 % vs. Ubrige Kolonsegmente: 49,5 %; p = 0,223). Am seltensten fanden sich nodal-
positive Tumore bei den Patienten mit Karzinomen der linken Flexur (18,8 % vs. ubrige Ko-
lonsegmente: 53,4 %; p = 0,090). Aufféllig haufig wurden 4 oder mehr Lymphknotenmetasta-
sen (N2) bei Tumoren der rechten Flexur (35,7 % vs. Ubrige Kolonsegmente: 23,1 %; p =
0,332) und des Kolon transversum (32,3 % vs. Ubrige Kolonsegmente: 22,6 %; p = 0,262)
nachgewiesen. Am seltensten trat dies bei Karzinomen im Bereich der linken Flexur auf (6,3
% vs. Ubrige Kolonsegmente: 25,0 %; p = 0,128). (Tabelle 13)
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Tabelle 13 - Haufigkeit des Befalls lokoregionarer LK bei Kolonkarzinomen unter Beriicksichtigung

der einzelnen Kolonsegmente

@ Ubrige N2 vs. @ librige

Segment N+ vs. NO |

Segmente NO/N1 Segmente
Coecum 60,5% | 49,5% 0,223 26,3% | 23,4% 0,837
Kolon ascendens 53,2% 50,7% 0,872 29,8% 22,4% 0,342
Flexura hepatica 57,1% 50,8% 0,647 35,7% 23,1% 0,332
Kolon transversum 61,3% 49,8% 0,254 32,3% 22,6% 0,262
Flexura lienalis 18,8% 53,4% 0,090 6,3% 25,0% 0,128
Kolon descendens 50,0% 51,3% 1,000 16,7% 24,2% 0,737
Kolon sigmoideum 51,5% 47,1% 0,520 19,2% 26,8% 0,177

M-Status

Bezogen auf die Gesamtheit der Patienten lieRen sich bei 74 Karzinomen (28,8 %) bereits
synchrone Metastasen nachweisen, wobei die hepatische Metastasierung dominierte (22,2 %).
Synchrone Metastasen zum Zeitpunkt der OP wurden am haufigsten bei Patienten mit Kolon
transversum- (41, 9 % vs. Ubrige Kolonsegmente: 27 %; p = 0,094) und Coecumkarzinomen
(35,9 % vs. ubrige Kolonsegmente: 27,5 %; p = 0,337) nachgewiesen. Am seltensten lagen
Fernmetastasen bei Patienten mit Karzinomen der linken Flexur vor (25 % vs. lbrige Kolon-
segmente: 29 %; p = 0,729). Eine auffallige Assoziation zwischen der Karzinomlokalisation
und einem Metastasierungsort (Leber, Lunge, Peritoneum) konnte statistisch nicht nachgewie-
sen werden.

Dariiber hinaus fanden sich aber fur die Karzinome des linksseitigen Kolons tendenzielle Un-
terschiede in Hinblick auf die peritoneale Metastasierung (p = 0,242). Wahrend Patienten mit
Karzinomen der linken Flexur am zweithdufigsten diese Art der Metastasierung zeigten,
konnte eine Peritonealkarzinose bei keinem Patienten mit einem Tumor im Bereich des Kolon

descendens nachgewiesen werden. (Abbildung 8)
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Abbildung 8 - Haufigkeit der synchronen Fernmetastasen fur die einzelnen Kolonsegmente

L —und V-Klassifikation

Bezuglich der Lymphangio- und H&mangioinvasion zeigte sich ebenfalls eine erhebliche

segmentale Varianz. Patienten mit Tumoren des Kolon transversum zeigten am haufigsten

eine Lymphgefalinvasion (81,3 % vs. Ubrige Kolonsegmente: 60,9 %; p = 0,166). Am sel-

tensten konnte eine Invasion in die LymphgefaRe bei Patienten mit Tumoren im Bereich der

linken Flexur beobachtet werden (42,9 % vs. tbrige Kolonsegmente: 64,5 %; p = 0,247).

Bei 66,7 % der Patienten mit Karzinomen des Kolon transversums konnte ein Einbruch des

Tumors in die vendsen Gefalle nachgewiesen werden (66,7 % vs. brige Kolonsegmente: 39

%; p = 0,034). Kein Patient mit einem Karzinom des Kolon descendens zeigte hingegen eine

H&mangioinvasion (0 % vs. Ubrige Kolonsegmente: 44,3 %; p = 0,114). (Tabelle 14)
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Tabelle 14 - Vergleich der Lymphangio- und Hamangioinvasion fir die einzelnen Kolonsegmente

L-Klassifikation L1 V-Klassifikation V 1/2

Kolonsegment rel. Haufig- @ librigen rel. Haufig- ¢ librigen
Segmente p keit Segment  Segmente
Coecum 72,0% 61,3% 0,364 50,0% 34,8% | 0,469
Kolon ascendens 57,1% 64,5% 0,622 33,4% 44,0% 0,778
Flexura hepatica 57,1% 63,7% 1,000 25,0% 38,0% 0,716
Kolon transversum 81,3% 60,9% 0,166 66,7% 39,0% 0,034
Flexura lienalis 42,9% 64,5% 0,247 25,0% 43,3% 0,641
Kolon descendens 50,0% 64,2% 0,464 0,0% 44,3% 0,114
Kolon sigmoideum 59,2% 65,9% 0,459 41,9% 42,0% 0,713
UICC-Stadium

Die Analyse des UICC-Stadiums spiegelt die eben beschriebenen Ergebnisse der TNM Klas-
sifikation wider. Die Unterschiede erreichten jedoch kein Signifikanzniveau (p= 0,55). (Ta-
belle 15)

Tabelle 15 - Verteilung der UICC-Stadien der Kolonkarzinome der einzelnen Segmente mit bildlicher

Darstellung (mittels Pfeilen) des Vergleichs eines Segmentes mit dem g aller Kolonsegmente

Signifikanz Legende:

Segment
Grenzen |Tendenz
} -12,5% 1
Coecum 30,8% l 69,3% | 1 -5,0% 7
Kolon ascendens 42,6% - 57,4% - 0,0% —
Flexura hepatica 38,5% - 61,5% - 5,0% N
Kolon transversum || 32,3% N 67,7% 7 0,55 12,5% !

Flexura lienalis 73,3% 1 26,7% 1
Kolon descendens 50,0% 7 50,0% N\

Kolon sigmoideum 47,5% - 52,5% -
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Zusammenfassung

Im Folgenden sollen die wichtigsten Unterschiede des segmentalen Vergleichs zusammenge-
fasst werden (Tabelle 16):

Statistisch signifikante Unterschiede zwischen Karzinomen der anatomisch definierten Seg-
mente zeigten sich fur folgende klinischen Parameter: Aufnahmegrund, Art der Operation,
Notwendigkeit einer multiviszeralen Resektion sowie perioperative Komplikationen. Patien-
ten mit einem Karzinom der linken Flexur unterschieden sich signifikant von den anderen
Karzinomen beziiglich der Notwendigkeit einer notfallméRigen Aufnahme ins Krankenhaus
bzw. einer notfallmaRigen Operation. Im Gegensatz dazu wurde bei Tumoren dieses Seg-
ments keine palliative Operation durchgefuhrt. Auch Patienten mit Karzinomen der rechten
Flexur zeigten hier signifikante Unterschiede, mit einem besonders hohen Anteil an palliati-
ven Operationen.

In Hinblick auf die tumorbedingte Erweiterung der Operation konnten weitere signifikante
Differenzen nachgewiesen werden. Multiviszerale Resektionen wurden besonders haufig bei
Patienten mit Karzinomen des Kolon transversum und Kolon descendens durchgefiihrt.
Perioperative Komplikationen traten in signifikant unterschiedlicher Haufigkeit bei den Pati-
enten in Abhéangigkeit von der segmentalen Tumorlage auf. Am haufigsten waren sie bei Pati-
enten mit Tumoren des Kolon transversum zu beobachten, am seltensten hingegen bei jenen
mit Karzinomen des Kolon sigmoideum. In gleicher Weise zeigte sich eine signifikant hohere
Anzahl an Re-Operationen fiir Patienten mit Karzinomen lokalisiert im Kolon transversum.
Weitere signifikante Unterschiede konnten bei Analyse folgender histopathologischer Merk-
male demonstriert werden: Differenzierungsgrad, Lymphknotenbefall sowie Lymphangio—
und Hamangioinvasion. Tumore des Kolon transversums waren signifikant am h&ufigsten
schlecht differenziert. Hingegen waren Karzinome des Kolon sigmoideums bei der Diagnose
am haufigsten gut oder maRig differenziert.

Die Zahl der untersuchten LK unterschied sich signifikant zwischen den einzelnen Segmen-
ten. Ebenso der Lymphknotenbefall mit dem signifikant hochsten Anteil an nodal-negativen
Tumoren bei Patienten mit Karzinomen im Bereich der linken Flexur.

Kolon transversum Karzinome waren dariiber hinaus auch signifikant am haufigsten mit einer

Lymphangio — und Hadmangioinvasion assoziiert.
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Tabelle 16 - zusammenfassende Darstellung der signifikanten klinischen und histopathologischen

Unterschiede zwischen den einzelnen Kolonsegmenten

Parameter

Aufnahmegrund
Notfallaufnahmen
Art der Operation
palliative OPs
Notfall-OPs

Segmente mit hiufigstem/seltenstem Nachweis

von....vs. librige Kolonsegmente

Flexura lienalis

Flexura hepatica

Flexura lienalis

Multiviszerale Resektionen

Intra- und Postoperative

Kolon transversum

Kolon descendens

Komplikationen

Kolon transversum

Notwendigkeit von Re-Operationen

Grading (G3/G4)

Invasion in andere Organe

LK-Status (N+)

V-Klassifikation (V+)

Kolon transversum

Kolon transversum

Kolon transversum

Coecum

Kolon transversum

0,023

0,012
0,029

0,059

0,024

0,011

0,050

0,042

0,057

0,134

0,034

selten

Kolon

sigmoideum

Kolon

sigmoideum

Kolon

sigmoideum

Kolon

sigmoideum

Flexura

lienalis

0,088

0,019

0,034

<0,01

0,090

Vergleich aller
Segmente

untereinander

0,049

0,006

0,309

0,194

0,005

0,163

0,260
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4.1.3 Charakterisierung der Segmente mit prognostisch ginstigen und ungunstigen

Merkmalen

Beim Vergleich der Kolonkarzinome der einzelnen Segmente bzgl. epidemiologischer, klini-
scher und histopathologischer Parameter konnten in der vorliegenden Arbeit zahlreiche Diffe-
renzen herausgearbeitet werden. AbschlieRend soll eine kurze Charakterisierung der einzelnen
anatomisch definierten Segmente insbesondere bezuglich prognostisch giinstiger bzw. un-
gunstiger Merkmale erfolgen.
Um eine anschauliche Charakterisierung der Eigenschaften der Kolonkarzinome unter Be-
ricksichtigung der segmentalen Lage zu erméglichen, wurde eine Skalierung fir folgende
histopathologischen Parameter erstellt:

e Grading

e Anteil T3/4-Tumore

¢ Invasion in benachbarte Organe

e Vorhandensein lokoregionérer LK-Metastasen,

e Vorhandensein synchroner Fernmetastasen,

e Lymphangioinvasion

e Hamangioinvasion

Je nach Haufigkeit des entsprechenden Merkmals im jeweiligem Segment wurde diesem eine
Zahl zwischen 1 und 7 (entsprechend der sieben Segmente) zugeordnet (1 = tumorbiologische
glinstigste Eigenschaft; 7 =tumorbiologische schlechteste Eigenschaft) und eine Rangfolge
erstellt. (Tabelle 17)
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Tabelle 17 - Vergleich histologischer Parameter von Kolonkarzinomen unter Berlicksichtigung der

einzelnen Kolonsegmente

Invasion

andere Total Rang
Organe
Coecum 5 6 4 6 6 6 6 39 2
Kolon ascendens 6 4 2 4 4 3 4 27 4
Flexura hepatica 3 5 7 5 5 5 4 34 3
Kolon transversum 7 7 6 7 7 7 7 48 1
Flexura lienalis 2 3 3 1 1 1 2 13 7
Kolon descendens 4 1 5 3 3 2 1 19 5
Kolon sigmoideum 1 2 1 2 2 4 5 17 6

1 = geringste Rate / Haufigkeit unglinstiger histologischer bzw. tumorbiologischer Eigenschaften
7 = hochste Rate / Haufigkeit ungiinstiger histologischer bzw. tumorbiologischer Eigenschaften

Wie aus der Tabelle 17 ersichtlich ist, zeigte sich eine Haufung tumorbiologisch ungunstiger
Eigenschaften bei Karzinomen des Coecums und des Kolon transversums. Diese konnten da-
bei wie folgt charakterisiert werden:

Tumoren des Coecums zeigten in der vorliegenden Arbeit als einzige Lokalisation eine ein-
deutige Korrelation zum weiblichen Geschlecht, womit sie sich auch von den anderen rechts-
seitigen Kolonsegmenten unterschieden. Histopathologisch waren diese Tumore durch héhere
T-Stadien, h&ufigere Infiltration benachbarter Strukturen und einen hdufigeren Nachweis an
synchronen Lymphknoten— und Fernmetastasen gekennzeichnet. Darliber hinaus zeigten die
Karzinome dieser Lokalisation sehr haufig Invasionen in die Lymph— und BlutgefaRe und
waren in der abschlieBenden Einordnung in die UICC-Stadien durch den hochsten Anteil an
UICC-Stadium I11/1V gekennzeichnet.

Noch auffalliger waren die Ergebnisse fur Tumore des Kolon transversums. Diese wurden am
zweithaufigsten bei mannlichen Patienten diagnostiziert, womit sie sich beztglich der Ge-

schlechterverteilung deutlich von den anderen Patienten innerhalb der Gruppe des RCC unter-
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schieden. Zudem waren Tumore dieser Region durch die hochsten Serumwerte des Tumor-
markers CA 19-9 und die Patienten durch deutlich hohere ASA-Stadien gekennzeichnet. Des
Weiteren konnte fur diese Gruppe die hochste Anzahl an Notfalloperationen sowie die ge-
ringste Anzahl an elektiven Operationen nachgewiesen werden. Annahernd signifikante Er-
gebnisse gab es flr die Notwendigkeit einer multiviszeralen Resektion sowie das Auftreten
von perioperativen Komplikationen, die Re-Operationen notwendig machten.

Histopathologisch waren Karzinome dieses Segmentes durch eine signifikant schlechtere Dif-
ferenzierung, den hochsten Anteil an T3/4-Tumoren sowie eine haufige Infiltration benach-
barter Strukturen charakterisiert. Dartiber hinaus zeigten sie am haufigsten synchrone lokore-
gionédre LK- und Fernmetastasen sowie eine tumorbedingte Invasion in Lymph— und Blutge-
falke. Korrespondierend fand sich ein hoher Anteil von Patienten mit einem UICC-Stadium
IV. Insgesamt betrachtet stellt das Kolon transversum die Karzinomlokalisation mit den prog-

nostisch ungunstigsten Eigenschaften dar.

Im Gegensatz zu Tumoren des Coecums und des Kolon transversums fand sich bei Karzino-
men der linken Flexur eine Haufung prognostisch glnstiger Merkmale. Patienten mit Tumo-
ren im Bereich dieses Kolonsegmentes waren zwar mit einem durchschnittlichen Alter von 62
Jahren deutlich junger und prasentierten sich klinisch haufig als Notfall mit einer hohen An-
zahl an Notfalloperationen, womit sie sich zudem auch auffallig von den anderen linksseitigen
Kolonsegmenten unterschieden. Jedoch zeigten die erkrankten Patienten deutlich weniger
Nebenerkrankungen. Histopathologisch fielen die Patienten durch eine hohe Rate an muziné-
sen Karzinomen auf. Tumore dieser Region waren tberdurchschnittlich haufig gut bis maRig
differenziert und waren am seltensten mit einer nodalen- bzw. Fernmetastasierung, einer

Lymphangioinvasion sowie einem hohen Anteil an UICC I/11 assoziiert.
4.2 Auswertung der molekularen Marker

4.2.1 Demographische und klinisch-pathologische Merkmale der Patienten

Insgesamt konnten 171 Patienten in diesen Teil der Untersuchung eingeschlossen werden.
Das Durchschnittsalter der Patienten lag bei 65,7 Jahren (46 — 94 Jahre) mit einem deutlich
hé&ufigeren Nachweis eines Karzinoms bei den Ménnern (61,4 % vs. 38,6 %). Bei mehr als die
Halfte der Patienten (57,9 %) konnte ein rechtsseitiges Kolonkarzinom nachgewiesen werden
(LCC 42,1 %). In Hinblick auf die Verteilung der Karzinome auf die einzelnen Segmente
wurde am hdaufigsten ein Karzinom im Kolon sigmoideum (24,6 %), gefolgt vom Coecum

(18,7 %) diagnostiziert. Am seltensten waren hingegen Karzinome im Bereich der linken Fle-
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xur und des Kolon descendens lokalisiert. In Bezug auf die histopathologischen Merkmale
waren 29,8 % der Karzinome schlecht differenziert (G3/4). Dariiber hinaus konnte bei 82,8 %
der Patienten bereits ein lokal fortgeschrittenes Wachstum (T3/4) nachgewiesen werden. Bei
56,5 % der Patienten lagen zum Operationszeitpunkt bereits lokoregiondre Lymphknotenme-
tastasen vor. Synchrone Metastasen konnten in 35,6 % der Félle nachgewiesen werden. Die
héaufigsten Metastasen wurden dabei in der Leber diagnostiziert (25,2 %), gefolgt von einer

Peritonealkarzinose (9,4 %) und Lungenmetastasen (2,9 %).

4.2.2 K-RAS-Mutationsstatus

Haufigkeit und Verteilung der K-RAS-Mutationen

Mutationen des K-RAS-Gens wurden bei 27,5 % der Karzinome nachgewiesen, wobei sich
eine annahernd einheitliche Verteilung zwischen rechtsseitigen und linksseitigen Karzinomen
zeigte (RCC: 27,3 % vs. LCC: 27,8 %; p = 0,94). Innerhalb der Gruppe der rechts- und insbe-
sondere der linksseitigen Karzinome variierte die Verteilung deutlich, wenngleich dieser Un-
terschied nicht signifikant war (RCC: p = 0,9 bzw. LCC: p = 0,26).

Innerhalb der Gruppe der RCC wurde die héchste Rate an K-RAS-Mutationen fir Tumore des
Coecums nachgewiesen, die geringste Rate hingegen fiir jene der rechten Flexur. Bei Patien-
ten mit einem LCC zeigte sich diese Mutation am haufigsten bei Karzinomen der linken Fle-
xur (40 %), wahrend man diese am seltensten bei Karzinomen des Kolon descendens nach-
weisen konnte (13,3 %). Besonders fir die Gruppe der LCC fand sich eine erhebliche Variati-
on beziliglich des K-RAS-Mutationsstatus. Diese Unterschiede erreichten jedoch durch die

geringe Fallzahl kein Signifikanzniveau. (Abbildung 10)
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K-RAS-Mutationsraten
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Abbildung 9 - Verteilung der K-RAS-mutierten Karzinome zwischen RCC und LCC bzw. zwischen den

einzelnen Kolonsegmenten

Korrelation der K-RAS-Mutation mit epidemiologischen und histopathologischen Parametern
Karzinome mit K-RAS-Mutation zeigten ein annéhernd gleich haufiges Auftreten bei Méannern
und Frauen (mannlich: 38,2 % vs. weiblich: 38,7 %; p = 0,96). Bezlglich der histopathologi-
schen Parameter lieRen sich ebenfalls nur leichte Unterschiede nachweisen. So konnte aber
tendenziell gezeigt werden, dass Karzinome mit dieser Mutation seltener schlechter differen-
ziert sind (G3/4: K-RAS-Mutation: 25 % vs. K-RAS-Wildtyp: 32,3 %; p = 0,39) und auch sel-
tener bei Diagnose/Operation bereits ein lokal fortgeschrittenes Wachstum zeigten (T3/4: K-
RAS-Mutation: 74,2 % vs. K-RAS-Wildtyp: 85 %; p = 0,13). Bei Patienten mit K-RAS-
mutierten Karzinomen wurden dhnlich hdufig Lymphknotenmetastasen diagnostiziert wie bei
Patienten mit K-RAS-Wildtyp Karzinomen (K-RAS-Mutation: 55,8 % vs. K-RAS-Wildtyp:
56,7 %; p = 0,93). In Hinblick auf die Rate der synchronen Fernmetastasen konnten ebenfalls
nur geringe Unterschiede nachgewiesen werden (K-RAS-Mutation: 32,4 % vs. K-RAS-
Wildtyp: 36,4 %; p = 0,67).
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4.2.3 BRAF-Mutationsstatus
Haufigkeit und Verteilung der BRAF-Mutationen

Karzinome mit BRAF-Mutationen wurden in 16,4 % der Félle nachgewiesen, wobei vor allem
rechtsseitige Karzinome signifikant haufiger eine Mutation dieses Gens zeigten (RCC: 21,2 %
vs. LCC: 9,7 %; p = 0,045). Die h&ufigste Lokalisation eines Karzinoms mit dieser Mutation
war das Kolon transversum (43,5 %), gefolgt von der rechten Flexur (35,3 %). Besonders
selten hingegen waren Karzinome mit BRAF-Mutationen im Kolon ascendens (7,4 %), Kolon
sigmoideum (7,1 %) und der linken Flexur (6,7 %) lokalisiert. Im Hinblick auf die Lokalisati-
on des Tumors innerhalb der Gruppe der RCC bzw. LCC wurden erhebliche Unterschiede
deutlich. Insbesondere variierte die Haufigkeit einer BRAF-Mutation signifikant innerhalb der
rechtsseitigen Tumore (p < 0,01). Aber auch die Gruppe des LCC zeigte eine inhomogene
Verteilung, wenngleich aber die Ergebnisse fur diese Analyse nicht signifikant waren (p =

0,32). (Abbildung 10)
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Abbildung 10 - Verteilung der BRAF—mutierten Karzinome zwischen RCC und LCC bzw. segmentale

Verteilung der BRAF-mutierten Karzinome
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Korrelation der BRAF-Mutation mit epidemiologischen und histopathologischen Parametern
Karzinome mit Mutation dieses Gens wurde tendenziell h&ufiger bei weiblichen Patienten
nachgewiesen, ein Signifikanzniveau konnte jedoch nicht erreicht werden (weiblich: 42,8 %
vs. mannlich: 37 %; p = 0,61).

In Hinblick auf die histopathologischen Parameter zeigten die BRAF-mutierten Karzinome
deutlich ungunstigere tumorbiologische Charakteristika. So konnte unter anderem ein signifi-
kanter Zusammenhang zwischen Karzinomen mit einer BRAF-Mutation und schlechterer Dif-
ferenzierung nachgewiesen werden (G3/4: BRAF-Mutation: 52.2 % vs. BRAF-Wildtyp: 25.6
%; p = 0,01). Dartber hinaus wurden die Karzinome mit mutierten BRAF-Gen hdaufig erst in
einem lokal fortgeschrittenen Tumorstadium diagnostiziert (T3/4: BRAF-Mutation: 90,9 % vs.
BRAF-Wildtyp: 80,9 %; p = 0,26). Des Weiteren waren sie vermehrt mit einem Befall lokore-
gionarer Lymphknoten (BRAF-Mutation: 63,6 % vs. BRAF-Wildtyp: 55 %; p = 0,46) und
signifikant haufiger mit synchronen Fernmetastasen (BRAF-Mutation: 54,5 % vs. BRAF-
Wildtyp: 31,5 %; p = 0,04) assoziiert. AbschlieBend konnte der Nachweis fur ein Uberdurch-
schnittlich haufiges gemeinsames Auftreten von BRAF-Mutationen mit einer Mikrosatelliten-
instabilitat erbracht werden. Ein Signifikanzniveau konnte aber fiir diese Ergebnisse nicht

erreicht werden (p = 0,13).

4.2.4 MSI-h-Status

Haufigkeit und Verteilung der MSI-h

Eine hochfrequente Mikrosatelliteninstabilitdt (MSI-h) konnte bei 21,6 % der Karzinome
nachgewiesen werden. Dabei zeigte sich eine signifikante Assoziation zwischen MSI-h und
einer rechtsseitigen Tumorlokalisation (RCC: 27,3 % vs. LCC: 13,9 %, p = 0,04). Unter den
einzelnen Kolonsegmenten gab es ebenfalls deutliche Haufigkeitsunterschiede. Am haufigsten
konnte ein Karzinom mit MSI-h im Coecum (34,4 %), im Kolon transversum (30,4 %) und im
Kolon descendens (26,6 %) nachgewiesen werden. Seltener hingegen wurden Karzinome mit
MSI-h im Bereich der rechten Flexur (17,6%) bzw. im Kolon sigmoideum (7,1 %) diagnosti-
ziert (p = 0,02). Wie aus den Ergebnissen ersichtlich wird, variierte die Verteilung der Karzi-
nome mit MSI-h innerhalb der Gruppen der RCC bzw. LCC auffallig. Dennoch konnten keine
Signifikanzen flr die jeweilige Gruppe herausgearbeitet werden (RCC: p = 0,56; LCC: p =
0,12). (Abbildung 11)
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Abbildung 11 - Verteilung des MSI-h Status zwischen RCC und LCC bzw. zwischen den einzelnen

Kolonsegmenten

Korrelation der MSI-h mit epidemiologischen und histopathologischen Parametern

Die Kolonkarzinome mit MSI-h fanden sich hdufiger bei Frauen, wenngleich der Unterschied
nicht statistisch signifikant war (p = 0,51).

Ein charakteristisches histopathologisches Merkmal der MSI-h-positiven Karzinome war die
signifikant hdhere Rate an schlecht differenzierten Tumoren (G3/4: MSI-h: 47,1% vs. MSI-
I/MSS: 24,5%; p = 0,01). Hingegen konnte keine Assoziation mit einem lokal fortgeschrit-
tenerem Tumorwachstum (T3/4: MSI-h: 83,9% vs. MSI-I/MSS: 82,1%; p=0,83) nachgewie-
sen werden. MSI-h positive Karzinome zeigten aullerdem seltener lokoregiondre Lymphkno-
tenmetastasen (N+: MSI-h: 45,2 % vs. MSI-I/MSS: 60 %; p = 0,14) sowie ein signifikant sel-
teneres Auftreten von synchronen Fernmetastasen (M+: MSI-h: 20 % vs. MSI-I/MSS: 40 %; p
= 0,045). Eine signifikante Assoziation zwischen einer MSI-h und dem Nachweis einer K-
RAS-Mutation (MSI-h: 32,4 % vs. MSI-I/MSS: 26,1 %; p = 0,45) konnte nicht erbracht wer-

den.
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5. Diskussion

5.1 Bemerkungen zur Diskussion

Das kolorektale Karzinom stellt die zweithdufigste Tumorerkrankung in Deutschland dar. Die
friihzeitige Diagnose und Durchfiihrung einer onkologisch adaquaten Therapie kann als eine
der wichtigsten Aufgaben im Klinikalltag angesehen werden.

In den letzten Jahren wurde vermehrt der Einfluss der Tumorlokalisation auf Eigenschaften
von Kolonkarzinomen untersucht. Es zeigte sich, dass sich die rechtsseitigen Karzinome in
epidemiologischer, histopathologischer und molekularbiologischer Hinsicht von den linkssei-
tigen Karzinomen unterscheiden (Bufill 1990; Benedix et al. 2010a). Diese Differenzen wur-
den in zahlreichen Studien bestatigt, sodass die Hypothese zweier differenter Tumorentitaten
entwickelt wurde. Bezliglich der Bedeutung der segmentalen Lage der Karzinome gibt es bis-
her jedoch nur wenig Erfahrung.

Trotz des bekannten Einflusses der Lokalisation auf tumorbiologische Eigenschaften wird das
Kolonkarzinom als einheitliche Tumorentitat betrachtet und eine einheitlich Diagnostik, The-
rapie und Nachsorge empfohlen.

Fur die vorliegende Untersuchung wurden im ersten Teil 257 Patienten eingeschlossen, die
wegen eines Kolonkarzinoms in der Klinik fiir Allgemein-, Viszeral- und GefaRchirurgie des
Universitatsklinikums Magdeburg in einem 5-Jahreszeitraum notfallmaRig oder elektiv ope-
riert wurden. Zunéchst erfolgte der Vergleich von RCC und LCC mit dem Ziel, die in der
Literatur bekannten Unterschiede an einer universitiren Patientengruppe zu bestatigen bzw.
zu widerlegen. Weiterfiihrend wurde der Einfluss der segmentalen Lage analysiert. Hierbei
lag der Fokus auf der Frage, ob eine simple Einteilung in rechts- bzw. linksseitige Tumore der
Vielfalt der Kolonkarzinome gerecht wird.

Fur die zweite Analyse wurden 171 Kolonkarzinomproben beziiglich der Haufigkeit von drei
definierten molekularen Markern untersucht. Neben der Korrelation mit epidemiologischen,
und histopathologischen Parametern lag auch hier der Schwerpunkt auf der Frage des Einflus-
ses der Lokalisation auf die Haufigkeit genetischer Verdnderungen, die eine wichtige Rolle

bei der Kolonkarzinogenese spielen.

Im ersten Teil der Untersuchung konnten die in der Literatur beschriebenen Unterschiede
zwischen RCC und LCC nahezu mehrheitlich bestatigt werden. Daruber hinaus zeigte sich
aber auch, dass die segmentale Lage — und nicht die allgemeine rechts- bzw. linksseitige Lo-

kalisation des Kolonkarzinoms — entscheidenden Einfluss auf Eigenschaften des Tumors

Dissertation Katharina Estel



Diskussion 70

nimmt. Insbesondere Karzinome des Coecums und Kolon transversums waren in der vorlie-
genden Analyse mit besonders unguinstigen tumorbiologischen Eigenschaften assoziiert.
Zudem konnte demonstriert werden, dass molekulare Veranderungen keine allgemeine Be-
vorzugung des rechten bzw. linken Kolons zeigen, sondern auch hier die segmentale Lage
entscheidenden Einfluss auf die Haufigkeit genetischer Veranderungen nimmt.

Im Folgenden sollen nun die eigenen Ergebnisse mit der bisherigen Literatur verglichen und
diskutiert werden sowie mdgliche Konsequenzen fur den klinischen Alltag heraus gearbeitet

werden.
5.2 Einfluss der Lokalisation auf Eigenschaften des Kolonkarzinoms

5.2.1 Vergleich der Karzinome des rechten und linken Kolons

Epidemiologische und klinische Unterschiede

Geschlechtsverteilung

Die Analyse der epidemiologischen Merkmale der untersuchten Patientenpopulation zeigte,
dass Ménner das dominierende Geschlecht sowohl beim LCC als auch beim RCC sind. Der
Anteil der Frauen war jedoch bei RCC deutlich héher im Vergleich zu LCC. Bei den an einem
RCC erkrankten Patienten konnte zudem ein héheres medianes Lebensalter nachgewiesen
werden (71 Jahre vs. 69 Jahre).

Die in der Arbeit nachgewiesene Geschlechterpréaferenz bestatigt sich mehrheitlich in der Li-
teratur. In nahezu allen Studien konnte ein hoherer Anteil von Frauen bei RCC nachgewiesen
werden (Benedix et al. 2010a; Nawa et al. 2008; Saltzstein & Behling 2007). So konnte u.a.
die Arbeitsgruppe um Nawa und Mitarbeiter bei der Untersuchung der 1522 in die Studie ein-
geschlossenen Frauen einen signifikanten Zusammenhang zum Auftreten eines RCC belegen
(Nawa et al. 2008).

Medianes Alter

Hinsichtlich des Lebensalters zum Zeitpunkt der Diagnose konnte die bisher in Studien be-
schriebene Alterspraferenz von RCC ebenfalls durch die eigenen Ergebnisse unterstitzt wer-
den (Benedix et al. 2010a; Meguid et al. 2008). So lag das mediane Alter der Patienten mit
RCC 2 Jahre tiber dem der Patienten mit LCC. Genaue Ursachen fiir diese Unterschiede in
Geschlecht und Alter sind derzeit nicht bekannt. Von Saltzstein & Behling wurde vermutet,
dass die Exposition der bekannten Karzinogene im rechten Kolon im Alter deutlich starker ist
als im linken Kolon. Darlber hinaus kommt es im héheren Alter zu einer Verlangerung der

Stuhltransitzeit mit zeitlich langerer Exposition dieser Karzinogene (Saltzstein & Behling
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2007). Dies findet Bestdtigung durch eine Untersuchung von Song und Mitarbeitern. Sie
konnten nachweisen, dass die Kolontransitzeit (CTT) des rechten Darmabschnittes bei Frauen
langer ist als jene der Méanner. Dies konnte den Zusammenhang zwischen dem weiblichen
Geschlecht und dem Auftreten eines RCC unterstutzen (Song et al. 2012).

Aufnahmegrund

Daneben unterschieden sich die Karzinompatienten ebenfalls bezuglich ihres Aufnahme-
grundes. Tumorverdacht und unklare Beschwerden fuhrten ofter bei Patienten mit RCC zur
stationdren Einweisung. Bei Patienten mit LCC war das Karzinom hdaufiger bereits histolo-
gisch gesichert. Patienten dieser Gruppe wurden zudem ofter notfallméRig stationdr aufge-
nommen. Patienten mit der Diagnose eines RCC wurden in einer deutschen multizentrischen
Studie in Analogie zu den eigenen Ergebnissen haufiger aufgrund von Tumorsymptomen wie
Anamie, Gewichtsverlust und Schwache oder aber unklaren Beschwerden aufgenommen (Be-
nedix et al. 2010a). Es wird vermutet, dass sich Karzinome des rechten Kolonabschnittes be-
dingt durch den differenten Lumendurchmesser und das unterschiedliche Wachstumsverhal-
ten sehr unspezifisch prasentieren bzw. durch fehlende Symptomatik charakterisiert sind (Be-
nedix et al. 2010a).

Patienten mit LCC werden haufiger mit der histologisch gesicherten Tumordiagnose eingelie-
fert (Richman & Adlard 2002; Benedix et al. 2010a). Dies deckt sich ebenfalls mit den Ergeb-
nissen der eigenen Arbeit. Das linke Kolon ist endoskopisch einfacher zuganglich. Dadurch
konnen auffallige Lasionen besser detektiert und bioptiert werden (Obrand & Gordon 1998).
Zudem ist die Sigmoidoskopie zumindest im angloamerikanischen Raum starker verbreitet,
was ebenfalls zu einer friheren Detektion auffalliger Lasionen fuhren konnte.

Der in der vorliegenden Arbeit beschriebene Zusammenhang zwischen LCC und notfallmagi-
ger Krankenhausaufnahme bzw. Operation ist bereits in der Literatur beschrieben worden
(Kube et al. 2010). Urséachlich verantwortlich konnten ebenfalls das kleinere Lumen des lin-
ken Kolons und das Wachstumsverhalten von LCC sein. Karzinome des linken Kolons wach-
sen h&ufig infiltrierend und obstruierend (Papagiorgis et al. 2006), so dass es bei Patienten
maoglicherweise 6fter zu notfallbedingten Einweisungen infolge von Perforationen oder einem

lleus kommen kann.

Tumormarker
Die untersuchten Serumspiegel der Tumormarker CEA und CA19-9 waren bei den Patienten

mit RCC deutlich, wenn auch nicht signifikant, hoher als in der Gruppe der Patienten mit
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LCC. Aussagekraftige Studien bzgl. einer Abhéngigkeit der Serumlevel der Tumormarker
von einer rechts- bzw. linksseitigen Lokalisation gibt es nach eigenem Kenntnisstand nicht.
Jedoch beschrieben Zheng und Mitarbeiter bereits 2001 einen Zusammenhang zwischen der
Hohe der Serumlevel dieser beiden Tumormarker und dem Tumorstadium sowie der Anzahl
der befallenen Lymphknoten (Zheng at al. 2001). In der vorliegenden Arbeit konnte eine Kor-
relation zwischen RCC und einem fortgeschrittenen Tumorstadium sowie einer hdheren An-
zahl an Lymphknotenmetastasen erbracht werden. Diese Korrelation konnte als ein Erkla-
rungsansatz fur die hoheren Serumlevel bei RCC dienen.

Komorbiditaten

Das Nebenerkrankungsprofil und die daraus resultierenden ASA-Stadien sind fiir die Therapie
des Kolonkarzinoms von groRer Bedeutung.

Bezuglich dieser klinischen Parameter unterschieden sich in der vorliegenden Arbeit Patien-
ten mit RCC und LCC nur wenig. In Hinblick auf den Alkoholkonsum der Patienten gab es
jedoch eine signifikante Assoziation. Es konnte eine Korrelation zwischen haufigem Alkohol-
konsum und dem Vorhandensein eines LCC nachwiesen werden. Daruber hinaus fanden sich
ein Nikotinabusus sowie eine Adipositas ofter bei Patienten mit einem RCC.

Der Zusammenhang zwischen Patienten mit LCC und einem haufigeren Alkoholkonsum
wurde in einer Studie von Shin et al. flr die ménnliche koreanische sowie in einer weiteren
Studie von Sharpe et al. fur die méannliche kanadische Population beschrieben (Shin et al.
2011; Sharpe et al. 2002). Dartiber hinaus wird vermehrter Alkoholkonsum als Risikofaktor
fiir die Entwicklung eines KRK in den S3-Leitlinien aufgefuhrt (Schmiegel et al. 2008). Dies
lasst die Vermutung zu, dass dieser Risikofaktor groReren Einfluss auf die Entwicklung eines
LCC hat.

Ahnlich konnte der in der eigenen Arbeit nachgewiesene Zusammenhang eines RCC mit ei-
nem Nikotinabusus und einer Adipositas bewertet werden. Beide genannten Faktoren haben
sich im Rahmen des Lebensstilwandels immer mehr in der Gesellschaft etabliert und werden
als beguinstigende Faktoren einer Entwicklung von Adenomen und Karzinomen beschrieben
(Schmiegel et al. 2008; Boyle & Langmann 2000; Lépez et al. 2010). Liu und Mitarbeiter
bestatigen in einer jlngst verdffentlichten asiatischen Studie den Zusammenhang eines hohen
BMI's mit einer distalen Lokalisation eines Kolonkarzinoms (Liu et al. 2013). Ahnliche Zu-
sammenhdange konnten in einer koreanischen Studie fur distal gelegene Adenome nachgewie-
sen werden (Kim et al. 2011). Fir den Risikofaktor Rauchen sind die Ergebnisse bisheriger

Studien weniger eindeutig. Shin und Mitarbeiter konnten keinen signifikanten Zusammen-
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hang zwischen Rauchern und dem Nachweis eines LCC erbringen. Die Arbeitsgruppe um
Gong konnte aber in einer amerikanischen Untersuchung von Rauchern und ehemaligen Rau-
chern belegen, dass das Risiko eines RCC nach Beendigung des Rauches signifikant sinkt,
wobei sich &hnliche Ergebnisse fir das LCC nicht nachweisen lieRen (Gong et al. 2012). Of-

fensichtlich zeigen bestimmte Risikofaktoren eine gewisse seitliche Préferenz.

ASA-Klassifikation

Korrespondierend zu den fehlenden Unterschieden bei den meisten Komorbidititen zeigten
sich in der eigenen Arbeit auch keine wesentlichen Unterschiede in Hinblick auf die ASA-
Klassifikation zwischen den Patienten mit RCC und LCC. Demnach konnten hier die Ergeb-
nisse einer deutschen multizentrischen Studie nicht bestatigt werden, welche héhere ASA-
Stadien fir Patienten mit RCC nachwies (Benedix et. al. 2010a). Dies kénnte zum einem an
der deutlich geringeren Patientenanzahl gelegen haben. Zum anderen war in der vorliegenden
Studie der Altersunterschied zwischen den beiden Vergleichsgruppen mdéglicherweise noch
nicht grol} genug, um einen relevanten Einfluss auf das Nebenerkrankungsprofil und somit
auch auf die ASA-Klassifikation zu haben.

Therapie und Verlauf

Art der Operation

In der eigenen Studie wurden elektive Operationen etwas haufiger bei Patienten mit LCC
durchgefuhrt. Die Rate der palliativen Operationen war hingegen fur Patienten mit Tumoren
des rechten Kolons hoher. Damit stimmen die Ergebnisse mit denen einer deutschen multi-
zentrischen deutschen Studie tiberein (Benedix et al. 2010a). In vielen Studien wurde darauf
hingewiesen, dass RCC zum Operationszeitpunkt bereits lokal fortgeschritten sind (Nawa et
al. 2008; Snaebjornsson et al. 2010; Papagiorgis et al. 2006). Dies konnte einen Erklarungsan-

satz fur die hohere Rate an palliativen Operationen bei RCC liefern.

Multiviszerale Resektionen
Multiviszerale Resektionen wurden ebenfalls hdufiger bei Patienten mit RCC durchgefihrt,

was ebenso durch die hdhere Rate an lokal fortgeschrittenen Tumoren erklart werden kdnnte.

Perioperative Komplikationen
Perioperative Komplikationen betrafen ofter Patienten mit rechtsseitigen Tumoren. Bedingt

durch ein hoheres Lebensalter der betroffenen Patienten und eine hohere Rate an multivis-
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zeraler Resektion lasst sich dafiir ein Erklarungsansatz darstellen.

Die Assoziation zwischen RCC und hoherer Komplikationsrate deckt sich mit den Ergebnis-
sen einer deutschen multizentrischen Studie, in der ebenfalls eine hohere postoperative Kom-
plikationsrate bei Patienten mit RCC nachgewiesen wurde(Benedix et. al. 2010a).

Histopathologische Unterschiede

Histologischer Subtyp

Wie in der Literatur haufig beschrieben (Nawa et al. 2008; locopetta 2002) konnten auch die
eigenen Untersuchungen den Nachweis erbringen, dass es sich bei der Mehrheit der Kolon-
karzinome um klassische tubuldre Adenokarzinome handelt. Diese zeigen jedoch keine seitli-
che Praferenz. Dartiber hinaus lieBen sich nur geringfiigige Unterschiede bezuglich der ande-
ren histologischen Subtypen nachweisen. Im Gegensatz zu den eigenen Ergebnissen konnte
von anderen Arbeitsgruppen gezeigt werden, dass rechtsseitige Karzinome haufiger muzinés
oder siegelringzellig differenziert sind (Nawa et al. 2008; Benedix et al. 2010a; Gervaz et al.
2001). Eine mogliche Ursache kdnnte die zu geringe Anzahl der selteneren Subtypen des Ko-
lonkarzinoms in der vorliegenden Arbeit darstellen (muzinés differenziert n= 31), wodurch
sich Differenzen nicht klar herausarbeiten lieRen. Die haufig beschriebene Korrelation zwi-
schen muzindsen Karzinomen und einer rechtsseitigen Lokalisation kénnte sich durch mole-
kularbiologische Merkmale erkléren lassen. In der Literatur wird diese Korrelation mit der
hohen Rate an MSI-h erklart (Gafa et al. 2000; Imai & Yamamoto 2008).

Differenzierungsgrad

Bei der Analyse des Differenzierungsgrades zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede
zwischen RCC und LCC. Rechtsseitige Tumore differierten signifikant von den linksseitigen
Tumoren, wobei der Anteil der G3/4-Tumore mit ann&hernd 30 % deutlich erhoht gegentiber

den linksseitigen Kolonkarzinomen war.

T-Stadium
Vergleichbare Ergebnisse ergaben die Analyse des T-Stadiums und der Invasion benachbarter
Strukturen. Auch hier fand sich fur Patienten mit RCC haufiger ein lokal fortgeschrittenes

Tumorwachstum.

LK-Status

Bei der Untersuchung der nodalen Metastasierung zeigte sich fir RCC haufiger ein Befall
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lokoregionarer LK. Dariiber hinaus war insbesondere die Rate an Patienten mit mehr als 4
befallenen Lymphknoten fur das RCC wesentlich hoher.

Somit decken sich die eigenen Ergebnisse mit denen zahlreicher Studien. Auch in jenen Stu-
dien konnte gezeigt werden, dass rechtsseitige Kolonkarzinome h&ufiger bei Diagnose
schlecht differenziert sind und ein hoheres T-Stadium aufweisen. In gleicher Weise fand sich
eine hohere Rate an lokoregionédren LK-Metastasen (Benedix et al. 2010a; Meguid et al. 2008;
Nawa et al. 2008).

M-Status

In Hinblick auf das Auftreten von synchronen Metastasen konnten vergleichbar zu vergange-
nen Studien (Benedix et al. 2010a; Papagiorgis et al. 2006; Meguid et al. 2008) keine Signifi-
kanzen zwischen Tumorlokalisation und Metastasierungshéaufigkeit nachgewiesen werden.
Dariiber hinaus konnte jedoch ein Zusammenhang zwischen einem rechtsseitig lokalisierten
Tumor und einer Peritonealkarzinose (p = 0,102) belegt werden. Dies wurde ebenfalls in ver-
gangenen Studien beschrieben (Sjo et al. 2011; Benedix et al. 2010a). Fur das LCC konnte
hingegen kein bevorzugter Metastasierungsort herausgearbeitet werden. Im Gegensatz dazu
wurde in zwei vergangenen Untersuchungen eine Assoziation zwischen LCC und einer pul-
monalen und hepatischen Metastasierung beschrieben (Yoshida et al. 2012; Benedix et al.
2010a).

L —und V-Klassifikation

Das gehaufte Auftreten einer Lymphangio- und Hamangioinvasion konnte, wenn auch nicht
signifikant, den Patienten mit RCC zugeordnet werden. VVorangegangene Studien untersuch-
ten nach eigenem Kenntnisstand diese Parameter bisher nicht, sodass vergleichende Aussagen

nicht moglich waren.

UICC-Stadium

Korrespondierend zu den vorangegangenen Ergebnissen beziglich der histopathologischen
Parameter konnte das ungunstige histopathologische Erscheinungsbild der RCC durch einen
deutlich héheren Anteil an UICC I11/IV-Stadien in dieser Gruppe abschlieBend bestatigt wer-

den.
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Erklarungsansatze fir die histopathologischen Unterschiede zwischen RCC und LCC

Die eigenen Ergebnisse fiir das RCC korrelieren zum einen mit der Analyse der klinischen
Parameter, zum anderen bestétigen sie die Aussagen bisheriger wichtiger Studien. Das RCC
scheint erst in einem fortgeschrittenen Stadium klinisch auffallig bzw. diagnostiziert zu wer-
den, sodass die Tumore bei Diagnose lokal fortgeschritten sind und haufiger lokoregionére
Lymphknotenmetastasen aufweisen. Als mogliche Ursachen werden genetische Unterschiede
zwischen LCC und RCC bzw. differente Formen der Karzinogenese von Salzstein et al. im
Rahmen einer grofRen kalifornischen Studie mit 213.383 Patienten benannt (Salzstein &
Behling 2007). Wéhrend Mikrosatelliteninstabilitaten und Mutationen des BRAF-Gens haufi-
ger beim RCC nachgewiesen werden (Tie et al. 2011; Farifia-Sarasqueta et al. 2010; Sinicrobe
et al. 2006; Nash et al. 2010), stellt sich das LCC genetisch instabiler dar und ist mit htheren
Raten an chromosomaler Instabilitat, p53-Mutationen und Cyclooxygenase-2-Expression as-
soziiert (Sugai et al. 2006; Soong et al. 2000; Bleeker et al. 2000; Nasir et al. 2004).
Wesentlichen Einfluss scheint auch die Wirkung von Karzinogenen auf den entsprechenden
Kolonabschnitt zu haben. So beschrieben Salzstein et al., dass die Verweildauer und somit
auch die Kontaktdauer bestimmter Karzinogene im rechtseitigen Kolon wesentlich langer und
intensiver ist als im linksseitigen Kolon (Salzstein & Behling 2007). Dieser Sachverhalt ge-
winnt vor allem im héheren Alter an Bedeutung, da es hier zu einer Verlangsamung der Stuhl-
transitzeit mit starkerer Wirkung der fakalen Karzinogene auf das rechtsseitige Kolon kommit.
Dariiber hinaus beschrieb diese Studiengruppe die Wirkung neuer Karzinogene, die im Zuge
des Lebensstilwandels z.B. mit Veranderung des Konsumverhaltens in unserer Gesellschaft
immer stérkeren Einfluss auf die Karzinogenese gewinnen (Salzstein & Behling 2007). Einen
zusétzlichen Einfluss auf die unterschiedlichen histopathologischen Eigenschaften bei Diag-
nose eines RCC bzw. LCC konnte auch das makroskopische Erscheinungsbild der friihen
Karzinomstufen haben. Bisherige Studien konnten belegen, dass ,,flat-type‘-Lasionen schwie-
riger detektiert werden kdnnen und zudem hdufiger im rechten Kolon nachzuweisen sind. Im
Gegensatz dazu werden polyploide Lasionen klassischerweise dem linken Kolon zugeordnet
(Okamoto et al. 2005; Abe et al. 2006).

Darlber hinaus wurde in der Vergangenheit bereits mehrfach mit Studien belegt, dass der
Erfolg einer Koloskopie entscheidend von einer guten Darmvorbereitung, einer vollstandigen
Untersuchung ohne vorzeitigen Abbruch (z.B. aufgrund von Schmerzen des Patienten), von
der Technik und Zeit des Riickzuges des Koloskops sowie der Erfahrenheit des Untersuchers
abhangt (Rex 2006; Baxter et al. 2009; Barclay et al. 2006). Diese Faktoren kénnen dazu fiih-
ren, dass die Effektivitdt und Sensitivitdt der Koloskopie bei der Untersuchung des rechten
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Kolons niedriger ist. Dies wurde in einer Fall-Kontroll-Studie in Kanada von Baxer et al. im
Jahr 2009 mit insgesamt 10292 Karzinompatienten beschrieben und kdnnte somit ebenfalls
eine Diagnoseverzégerung bei RCC und die damit verbundenen hdufigeren fortgeschritten
Tumorstadium bei Diagnose erklaren.

5.2.2 Vergleich der Kolonkarzinome unter Bertcksichtigung der einzelnen Segmente

Epidemiologische, klinische und histopathologische Aspekte der Kolonkarzinome unter Be-
ricksichtigung der segmentalen Lage wurden bisher nur sehr wenig in Studien untersucht.
Dies waére jedoch insofern von Bedeutung, um zu prifen, ob die bisher geltende Hypothese
der Zweiteilung der Kolontumoren in LCC und RCC die Komplexitat der Tumorerkrankung

Kolonkarzinom vollstandig erfasst.

Epidemiologische und klinische Unterschiede

Geschlechterverteilung

Der Anteil der erkrankten Ménner bzw. Frauen differierte erheblich zwischen den einzelnen
Kolonsegmenten. Der hdchste Anteil an weiblichen Patienten fand sich bei Karzinomen des
Coecums. Eine deutliche Bevorzugung des mannlichen Geschlechts konnte hingegen fir Kar-
zinome des Kolon descendens und Kolon transversums herausgearbeitet werden. Interessan-
terweise liel3 sich auch innerhalb der Gruppe der RCC ein deutlich differentes Geschlechts-
verhéltnis zwischen den einzelnen Kolonsegmenten nachweisen. Somit konnte eine allgemei-
ne Assoziation zwischen der rechtsseitigen Tumorlage mit einer Bevorzugung des weiblichen
Geschlechts nicht bestatigt werden. Ein Vergleich der eigenen Ergebnisse mit denen der Lite-
ratur ist schwierig, da oft nur einzelne Segmente oder Segmentgruppen untersucht wurden.
Zudem variieren die Aussagen beziglich der Geschlechterverteilung. Kim et al. konnten bei
einer Untersuchung von 167 operierten Patienten mit Karzinomen der linken Flexur das ge-
héufte Auftreten bei Manner nachweisen (Kim et al. 2010), wohingegen zwei andere Arbeits-
gruppen keine Unterschiede fur die beiden Flexuren - zusammengefasst als Gruppe - im Ver-
gleich mit den anderen Lokalisationen belegen konnten (Shaikh et al. 2012; Nakagoe et al.
2000). Transversum-Karzinome konnten in einer Studie von Coates et al. anndhernd gleich
hé&ufig bei Mannern und bei Frauen diagnostiziert werden (Coates et al. 1995), was den eige-
nen Ergebnissen widerspricht. Das Coecum stellte in der eigenen Studie die einzige Karzi-
nomlokalisation dar, bei der Frauen h&aufiger von einem Karzinom betroffen waren als Man-
ner. Somit unterscheiden sich diese Karzinome nicht nur von jenen aller anderen Segmente
sondern auch speziell von den Tumoren der anderen rechtsseitigen Segmente. Dies belegt,

dass zumindest fiir die eigene Untersuchung eine allgemeine Assoziation zwischen RCC und
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weiblichem Geschlecht — wie mehrheitlich in der Literatur publiziert — bei segmentaler Be-

trachtung widerlegt wird.

Medianes Alter

Die Analyse des medianen Erkrankungsalters zeigte ebenfalls eine auffallige Varianz zwisch-
en den einzelnen Kolonsegmenten. Besonders hoch war das mediane Alter mit 72 Jahren bei
Patienten mit Karzinomen des Coecum und des Kolon transversum. Das niedrigste mediane
Alter liel sich hingegen bei Patienten mit Karzinomen lokalisiert im Bereich der linken Fle-
xur (62 Jahre) nachweisen. Insbesondere innerhalb der Gruppe des LCC liel sich eine auffal-
lende Variationsbreite in Hinblick auf das Erkrankungsalter belegen. Somit legen auch diese
Ergebnisse die Vermutung nahe, dass es sich bei LCC um keine homogene Gruppe mit einer
allgemeinen Assoziation mit einem niedrigeren Alter bei Diagnose handelt.

Die Arbeitsgruppe um Armstrong et al. wies in ihrer Studie Uber Patienten mit Karzinomen
des Coecum im Plymouth Health District ein ahnlich hohes medianes Alter nach (Armstrong
et al. 1990). Zudem stellt die Konstellation aus weiblichem Geschlecht und héherem Lebens-
alter bei Diagnose ein bereits mehrfach beschriebenes Charakteristikum eines RCC dar
(Satzstein et Behling 2007; Nawa et al. 2008), sodass man die Hypothese entwickeln kdnnte,
dass vor allem im Coecum nachgewiesene Karzinome in den Vergleichsstudien flr diese Er-
gebnisse verantwortlich waren. Weitere Studien mit einem segmentalen Vergleich des Er-
krankungsalters konnten bei der Erarbeitung dieses Themas nicht gefunden werden.

Aufnahmegrund

Bezuiglich des Aufnahmegrundes konnten weitere Unterschiede zwischen den einzelnen Ko-
lonsegmenten nachgewiesen werden.

So manifestierten sich die Patienten mit Tumoren der linken Flexur am h&ufigsten als klini-
scher Notfall. Damit hoben sie sich nicht nur von den Patienten mit Tumoren der anderen
Lokalisationen im Allgemeinen, sondern vor allem auch von jenen mit Karzinomen der ande-
ren beiden linksseitigen Kolonsegmente ab. Patienten mit Karzinomen der rechten Flexur
wurden hingegen in keinem Fall notfallmaRig aufgenommen. In Analogie zu den eigenen Er-
gebnissen konnten Shaikh et al. zeigen, dass die notfallmaRige klinische Prasentation bei Pati-
enten mit Karzinomen der linken Flexur ein h&ufiges Ereignis darstellt (Shaikh et al. 2012).
Dariiber hinaus beschrieben weitere Studien Obstruktionen als eine typisch klinische Manifes-
tation dieser Karzinome, welche in der Regel zu einer Notfallaufnahme bzw. notfallmaRigen

Operationen fuhren (Kim et al. 2010; Nakagoe et al. 2000). In der Studie von Kim et al. wird
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das héaufige Auftreten von Obstruktionen bei Tumoren der linken Flexur durch eine starke
Abwinkelung dieses Kolonabschnittes erklart (Kim et al. 2010).

Demgegenuber stehen Patienten mit Karzinomen des Kolon descendens, deren Tumore am
h&ufigsten histologisch gesichert waren. Ursachlich fiir eine technisch einfachere diagnosti-
sche Sicherung konnte zum einen die gute Einsehbarkeit des linken Kolons im Allgemeinen
sein. Zum anderen ermdglicht die retroperitoneale Fixierung des Mesenteriums in diesem

Bereich eine gute Passage des Koloskops mit guter Sicht (Messmann 2004).

Tumormarker

Die Serumwerte des Tumormarkers CA 19-9 differierten erheblich zwischen den einzelnen
Kolonsegmenten. Die hdchsten Werte waren bei Karzinomen des Kolon transversums, die
niedrigsten bei Karzinomen der rechten Flexur nachweisbar. Damit lie3 sich zudem mit anné-
hernder Signifikanz eine deutliche Varianz der Tumormarker-Serumwerte innerhalb der
Gruppe der RCC belegen.

Vergleichende Studien aber auch die Erlauterung moglicher Ursachen fehlen laut eigenem
Kenntnisstand bisher. Lediglich Parmeggiani et al. untersuchten Serumwerte verschiedener
Tumormarker, jedoch nur bei Patienten mit Tumoren des Coecum, Kolon ascendens und
transversum. Dabei konnte der Nachweis hdherer Spiegel fur Kolon transversum-Tumore
erbracht werden (Parmeggiani et al. 2011). Eine Beeinflussung der Serumlevel durch das Tu-
morstadium und die Anzahl der befallenen lokoregiondren LK konnte die Arbeitsgruppe von
Zheng et al. nachweisen (Zheng et al. 2001). In Ubereinstimmung mit diesen Ergebnissen
konnte in der eigenen Arbeit gezeigt werden, dass Tumore des Kolon transversum héufiger
einen hohen Anteil an fortgeschritteneren Tumorstadien und h&ufiger lokoregiondre LK-
Metastasen aufwiesen. Dies konnte somit ein moglicher Erklarungsansatz fur den hohen Tu-

mormarkerwert in diesem Segment sein.

Komorbiditaten

Im Hinblick auf das allgemeine VVorhandensein von Neben- und Suchterkrankungen zeigten
sich keine deutlichen segmentalen Unterschiede. Bei separater Betrachtung der einzelnen
Komorbiditaten konnten jedoch Differenzen nachgewiesen werden. Pulmonale Erkrankungen
fanden sich besonders haufig bei Patienten mit Karzinomen des Coecums und des Kolon
ascendens, hingegen lagen diese bei keinem der Patienten mit Karzinomen der beiden Flexu-
ren vor. Hepatische Erkrankungen stellten zudem am hdufigsten bei Patienten mit Karzino-

men der rechten Flexur, am seltensten bei Patienten mit Karzinomen des Kolon sigmoideums
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eine Komorbiditat dar. Fir diese Assoziationen konnten in der Literatur keine vergleichbaren

Studien gefunden werden.

ASA-Klassifikation
Ahnliches gilt fur die Einteilung der Patienten in die ASA-Klassifikation, fir welche deutlich

hohere Stadien bei Patienten mit Karzinomen des Kolon transversums nachgewiesen wurden.

Therapie und Verlauf

Art der Operation

Fur Patienten mit Karzinomen der einzelnen Segmente gab es deutliche Differenzen in Bezug
auf das therapeutische VVorgehen. Daruiber hinaus unterschied sich die therapeutische Strategie
auch innerhalb der rechtsseitigen und linksseitigen Karzinome. Insbesondere die Patienten mit
Karzinomen der rechten Flexur zeichneten sich durch eine tberdurchschnittlich hohe Anzahl
an elektiven Operationen aus, obwohl Patienten mit RCC - insgesamt betrachtet - seltener
elektiv operiert wurden als jene mit LCC. Im Gegensatz dazu stehen die Patienten mit Karzi-
nomen des Kolon transversums, welche sich am seltensten von allen Patienten einer elektiven
Operation unterzogen. Notfalloperationen mussten bei Patienten mit Karzinomen der linken
Flexur deutlich 6fter durchgefiihrt werden, obwohl diese Art der OP eher als charakteristi-
sches Merkmal der RCC herausgearbeitet werden konnte. Demgegenuber stehen die Patienten
mit Karzinomen der rechten Flexur und des Kolon descendens, bei welchen nie eine Not-
falloperation durchgefiihrt werden musste. Damit korrelieren die Ergebnisse mit der Analyse
des Aufnahmegrundes, welche eine niedrige Rate an notfallmaRigen Einweisungen in das
Krankenhaus flr Patienten mit Karzinomen der rechten Flexur nachwies. Im Gegensatz dazu
fand sich korrespondierend dazu eine Haufung notfallméRiger Aufnahmen bei Patienten mit
Karzinomen der linken Flexur, deren Ursachen im vorangegangenen Abschnitt diskutiert
wurden. So werden insbesondere geh&uft Obstruktionen fur dieses Kolonsegment beschrie-
ben, die zu einer akuten Symptomatik fiihren und demnach eine Erklarung fur die notfallma-
Rigen Operationen darstellen kénnen (Kim et al. 2010; Shaikh et al. 2012; Nakagoe et al.
2000).

Multiviszerale Resektionen
Im Hinblick auf die Notwendigkeit einer multiviszeralen Resektion konnten in der vorliegen-
den Arbeit weitere signifikante Auffalligkeiten zwischen den einzelnen Kolonsegmenten

nachgewiesen werden. Am hdufigsten mussten bei Patienten mit Karzinomen des Kolon
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transversums und Kolon descendens multiviszerale Operationen durchgefuhrt werden. Deut-
lich seltener war dies bei Karzinomen des Kolon sigmoideum erforderlich. Vor allem die
Gruppe der linksseitigen Karzinome unterschied sich dabei betréchtlich. So waren diese Re-
sektionen bei Patienten mit Karzinomen des Kolon descendens h&ufiger notwendig als es bei
jedem rechtsseitigen Segment der Fall war, wobei RCC insgesamt betrachtet haufiger mit
multiviszeralen Resektionen assoziiert waren.

Eine wesentliche Ursache einer multiviszeralen Resektion stellt das deutlich fortgeschrittene
Tumorstadium der Karzinome dar, welches insbesondere fur Karzinome des Kolon transver-
sum nachgewiesen werden konnte. Die Haufung von multiviszeralen Eingriffen bei Patienten
mit Karzinomen der linken Flexur zeigt, dass keine allgemeine Assoziation zwischen dieser
Art von Operationen und RCC vorliegt. Zudem zeigte sich in der Gruppe der linksseitigen
Karzinome eine statistisch signifikante Varianz bezlglich der Haufigkeit dieser Operationen.
Vergleichende Studien zu diesem Sachverhalt gibt es &hnlich wie auch in Hinblick auf Kom-
plikationen und Notwendigkeit einer Re-Operation nach eigenem Kenntnisstand nur wenige.
Die franzosische Studie von L& et al. konnte jedoch fur ihr Patientenkollektiv im Centre Hos-
pitalier de I'Agglomération Montargoise einen Zusammenhang zwischen Karzinomen des

Kolon transversums und erweiterten Resektionen belegen (L& et al. 2006).

Perioperative Komplikationen

Die hochste Rate an Komplikationen zeigten die Patienten mit Tumoren des Kolon transver-
sums und der rechten Flexur, die geringste hingegen jene mit Karzinomen des Kolon sig-
moideums und des Coecums. Auffallig ist vor allem, dass Patienten mit Tumoren des
Coecum, welches ebenfalls im rechten Kolon lokalisiert ist, am seltensten perioperative Kom-
plikationen hatten. Damit l&sst sich bzgl. dieses untersuchten Parameters eine deutliche Inho-
mogenitat fur das RCC und LCC nachweisen. Die Haufung von Komplikation bei Patienten
mit Tumoren des Kolon transversum konnte durch das hohe Erkrankungsalter, die hoheren
ASA-Stadien sowie die haufiger lokal fortgeschritteneren Tumore mit einer erhéhten Anzahl
an multiviszeralen Resektionen erkléart werden. Ein vergleichbar hohes Alter fand sich jedoch
auch bei Patienten mit Coecumkarzinomen. Hier traten jedoch am seltensten Komplikationen

auf, so dass das Alter moglicherweise keine groRere Rolle zu spielen scheint.

Re-Operation
Die Unterschiede auf segmentaler Ebene setzen sich auch fir die Notwendigkeit einer Re-

Operation fort. Hier fiel auf, dass sich vor allem Patienten mit Karzinomen des Kolon trans-
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versums haufig einem Folgeeingriff unterziehen mussten. Ebenfalls interessant scheint die
Tatsache, dass bei keinem Patienten mit Karzinomen des Kolon ascendens und der linken
Flexur eine erneute Operation notwendig war, obwohl letztere am haufigsten notfallmaRig
operiert wurden. In der Literatur fand sich nach eigenem Kenntnisstand keine Studie, die sich

dieser Problematik widmete.

Histopathologische Unterschiede

Histologischer Subtyp

Wahrend sich im Vergleich von RCC und LCC keine wesentlichen Unterschiede bzgl. der
Héufigkeit eines histologischen Subtyps nachweisen lielen, zeigten sich bei segmentaler Ana-
lyse deutlich Unterschiede. Es fiel vor allem eine Varianz in der Haufigkeit von klassischen
tubuléren Adenokarzinomen mit Gberdurchschnittlich hohen Anteilen unter den Karzinomen
der rechten Flexur und des Kolon sigmoideum auf. Im Gegensatz dazu fand sich dieser Sub-
typ deutlich seltenerer bei Karzinomen der linken Flexur. Wahrend sich bei RCC eine nahezu
homogene Verteilung zeigte, liel sich eine deutlich Varianz fiir die linksseitigen Segmente
belegen.

Muzindse Karzinome waren mit ¥ aller Karzinome am haufigsten im Bereich der linken Fle-
xur nachweisbar. Am seltensten hingegen fand sich dieser histologische Subtyp bei Karzino-
men des Kolon sigmoideums. Dieser Sachverhalt wurde bereits in einer Studie von Kim et al.
nachgewiesen (Kim et al. 2010). Interessant scheint vor allem die Tatsache, dass muzingse
Adenokarzinome in bisherigen Studien dem RCC zugeordnet werden konnten (Nawa et al.
2008; Yu et al. 2003; Benedix et al. 2010a). Wenngleich ein dahnlicher signifikanter Nachweis
durch die Ergebnisse der eigenen Analyse fiir das RCC nicht gelang, so zeigte doch der Ver-
gleich der linksseitigen Karzinome, dass sich die linke Flexur diesbeziiglich aufféallig von den
anderen beiden Segmenten abhob. Mdglicherweise spielen die anatomischen und strukturellen
Besonderheiten dieser Region eine ursdachliche Rolle. In Hinblick auf die Anatomie des
Darms lassen sich einige Besonderheiten fiir die linke Flexur feststellen. Zum einen bildet sie
den Ubergang zwischen den Darmabschnitten, die embryologisch vom Mittel- bzw. Enddarm
abstammen, womit auch eine unterschiedliche Blutversorgung und ein unterschiedlicher
Lymphabfluss verbunden sind (Langmann 2003; Griffiths 1956). Zum anderen bildet die lin-
ke Flexur einen spitzen Winkel, wodurch die Darmpassage auch hier verzogert und die Ein-
wirkzeit intraluminaler Substanzen verlangert ist (Kim et al. 2010). Ebenfalls ursachlich fur
den haufigen Nachweis muzinéser Karzinome in diesem Bereich kénnten molekularbiologi-

sche Unterschiede vor allem gegenuber den anderen linksseitigen Segmenten sein.
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Differenzierungsgrad

In Hinblick auf die Analyse des Differenzierungsgrades konnten weitere signifikante Unter-
schiede zwischen den einzelnen Segmenten nachgewiesen werden.

Ein hoher Anteil G1/2-differenzierter Tumoren fand sich bei Karzinomen im Bereich des Ko-
lon sigmoideums. Die hdchste Rate an G3/4-Differenzierung konnte fir Patienten mit Karzi-
nomen des Kolon transversums nachgewiesen werden, womit sich dieses Segment erneut von
den anderen rechtsseitigen Kolonsegmenten abhob. Die Karzinome der anderen rechtseitigen
Segmente wiesen vergleichbar h&ufig wie bei Tumoren des Kolon descendens eine schlechte

Differenzierung auf.

T-Stadium

Die Untersuchung der lokalen Tiefeninvasion der Karzinome zeigte nur geringe segmentale
Unterschiede. Lokal wenig fortgeschrittene Tumore konnten vor allem im Bereich des Kolon
descendens nachgewiesen werden. Demgegeniber stehen die Karzinome des Coecums und
Karzinome des Kolon transversums, welche durch den hdchsten Anteil an lokal fortgeschrit-
tenen Tumoren (T3/4) charakterisiert waren.

Eine deutliche Varianz innerhalb der Gruppe der RCC bzw. LCC liel3 sich jedoch fiir diesen

Parameter nicht herausarbeiten.

LK-Status

Wie bei den anderen histopathologischen Parametern fanden sich auch fur den Nodalstatus
erhebliche segmentale Unterschiede. Signifikant am seltensten konnten LK-Metastasen bei
Patienten mit Karzinomen der linken Flexur nachgewiesen werden. Erneut zeigte sich fir
Tumore des Coecums und Kolon transversums die hdchste Rate an nodal-positiven Tumoren.
Hinzu kommt der besonders hohe Anteil von 4 oder mehr befallenen LK bei Patienten mit
letztgenannten Tumoren.

Eine Varianz liel} sich zudem insbesondere fiir die Gruppe der LCC belegen, da Karzinome
der linken Flexur deutlich seltener mit LK-Metastasen verbunden waren als Karzinome der

anderen beiden linksseitigen Segmente.

M-Status
Untersuchungen hinsichtlich der synchronen Fernmetastasen bestatigten ebenfalls erhebliche
Unterschiede zwischen Tumoren der anatomisch definierten Kolonsegmente. Am seltensten

konnten in Analogie zu den vorangegangenen Ergebnissen bei Patienten mit Karzinomen der
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linken Flexur synchrone Fernmetastasen nachgewiesen werden. Am hdaufigsten fanden sich
diese zum Zeitpunkt der Operation hingegen bei Patienten mit Tumoren des Coecums und des
Kolon transversums. Somit bestatigt sich flr die beiden letztgenannten Segmente erneut eine
H&ufung prognostisch unglinstiger Merkmale.

Interessanterweise zeigte die Analyse der Art der Metastasierung eine erhebliche Varianz ins-
besondere bzgl. des Vorhandenseins peritonealer Metastasen. Wahrend insgesamt betrachtet
diese Art der Metastasierung annéhernd signifikant haufiger beim RCC nachgewiesen werden
konnte, zeigten Patienten mit Karzinomen der linken Flexur den zweithdufigsten Anteil an
einer peritonealen Dissemination. Im Gegensatz dazu fand sich bei keinem Patienten mit Tu-
moren des Kolon descendens eine peritoneale Metastasierung, was erneut die erhebliche Va-

rianz innerhalb der LCC unterstreicht.

L —und V-Klassifikation

Die Analyse der Lymphangio— und Hamangioinvasionen zeigte wiederum deutliche segmen-
tale Unterschiede. Bei Patienten mit Tumoren des Kolon transversums konnten tendenziell
(L) bzw. signifikant (V) am h&ufigsten eine Angioinvasion demonstriert werden. Am seltens-
ten fand sich eine tumorbedingte Invasion lymphatischer GefaRe bei Patienten mit Tumoren
der linken Flexur. Der geringste Anteil einer Himangioinvasion zeigte sich bei Patienten mit
Tumoren des Kolon descendens. Innerhalb der Gruppe linksseitiger und rechtsseitiger Seg-
mente konnten keine signifikanten Unterschiede nachgewiesen werden, wobei aber vermut-
lich die zu geringe Anzahl der Patienten mit untersuchtem L- bzw. V-Status einen Einfluss

haben kdnnte.

UICC-Stadium
Die abschliefende Untersuchung des UICC-Stadiums zeigte vor allem fur die Segmente
Coecum und Kolon transversum deutlich hohere Stadien (UICC 111/1V) als fur die anderen

Segmente.

Zusammenfassung

Insgesamt zeigten die Untersuchungen der histopathologischen Parameter auffallige und sig-
nifikante intersegmentale Unterschiede, die sich zum Teil auch innerhalb der Gruppe der
rechts— und linksseitigen Karzinome nachweisen lieen. Zu dieser Fragestellung finden sich
in der Literatur laut eigenem Kenntnisstand keine aussagekréftigen Studien. In den wenigen

Untersuchungen wurde zumeist lediglich ein einzelnes Segment analysiert, oder einzelne
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Segmente wurden zusammengefasst und gemeinsam betrachtet.

Die in der eigenen Studie auffallige Haufung prognostisch ungunstiger Eigenschaften der
Karzinome des Kolon transversums wurden in der retrospektiven Studie von Parmeggiani et
al. ebenfalls herausgearbeitet. Zwischen 1996 und 2008 untersuchte diese Arbeitsgruppe die
Tumorpathologie von rechtsseitig lokalisierten Karzinomen. Neben der héchsten Rate an no-
dal-positiven und gering differenzierten Tumoren, konnten fur Karzinome des Kolon trans-
versums auch der hochste Anteil an lokal fortgeschrittenen Tumoren (T4) und Fernmetastasen
nachgewiesen werden (Parmeggiani et al. 2011). Ahnliche Ergebnisse mit einer deutlich ho-
heren Anzahl an untersuchten Karzinompatienten liefert eine schwedische Studie, die Karzi-
nome lokalisiert im Kolon ascendens, Kolon transversum, Kolon descendens, Kolon sig-
moideum und im Rektum untersuchten und miteinander verglichen (Hemminki et al. 2010).
Dabei fiel auf, dass Karzinome im Bereich des Kolon transversum die ungunstigst-en tumor-
biologischen Eigenschaften besitzen. Auch im Hinblick auf die Uberlebenswahrscheinlich-
keit, welche in der eigenen Studie nicht untersucht wurde, belegen mehrere Studien die prog-
nostisch schlechteren Verldufe der Patienten mit Karzinomen dieser Lokalisation (Phil et al.
1980; Sjo et al. 2008; Parmeggiani et al. 2011). Kritisch angemerkt werden muss jedoch die
Tatsache, dass die Arbeitsgruppe um Parmeggiani et al. anhand ihrer Ergebnisse von einer
Zunahme ungunstiger tumorbiologischen Eigenschaften ausgehend vom Coecum in Richtung
Kolon transversum ausging (Parmeggiani et al. 2011). Dies widerspricht den eigenen Ergeb-
nissen, welche ebenfalls fur Karzinome des Coecums eine Haufung negativer tumorbiolo-
gischer Eigenschaften nachwies. In Ubereinstimmung mit den eigenen Ergebnissen konnten
jedoch Armstrong et al. fir Patienten mit Coecumkarzinomen im Derriford Hospital (Ply-
mouth, United Kingdom) eine hohe Rate an lokal fortgeschrittenen Tumoren, die durch das
Vorhandensein von Metastasen zum Diagnosezeitpunkt und einer niedrigeren 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit gepragt waren, nachweisen (Armstrong et al. 1990). Eine der
aktuellsten Studien bzgl. der einzelnen Segmente unterstitzt ebenfalls diese Ergebnisse. So
konnten flr Karzinome des Coecums in dieser landesweiten danischen Studie mit 23.487 Pa-
tienten signifikant haufiger Verlaufe mit fortgeschritteneren Tumorstadien und Vorhanden-
sein von Fernmetastasen nachgewiesen werden (Jess et al. 2013). Die Prognose der betroffe-
nen Patienten wurde hingegen als &hnlich gut beschrieben, wie man es bisher fir Karzinome
des Kolon sigmoideums nachweisen konnte (Jess et al. 2013; Casiato et al. 2000). Die meisten
Erfahrungen in der Literatur bestehen fur Karzinome der linken Flexur. Eine Analyse von
Nakagoe et al. konnte bereits im Jahr 2000 statistisch belegen, dass Karzinome der linken

Flexur zum Diagnosezeitpunkt haufiger bereits lokal fortgeschrittener sind und demnach die
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Rate der kurativen Resektion geringer ist. Die logistische Regressionsanalyse in dieser Studie
konnte zudem Tumor-assoziierte Obstruktionen des Kolons und das Vorhandensein von
Fernmetastasen als typische Merkmale von Karzinomen dieses Segmentes herausarbeiten
(Nakagoe et al. 2000). Eine hohe Rate an fortgeschrittenen Tumorstadien und vorhandenen
Fernmetastasen konnten auch Jess et al. in einer aktuellen Studie fiir die dénische Population
belegen (Jess et al. 2013). Damit korrelieren die Ergebnisse aber nicht mit jenen der eigenen
Analyse. Ursache konnte unter anderem die geringe untersuchte Patientenzahl in dieser Sub-
gruppe sein. Andere Erklarungsansétze konnte die Tatsache sein, dass es sich bei der eigenen
Untersuchung um eine unizentrische universitare Analyse mit einer gewissen Patientenselek-
tion handelt.

Dartiber hinaus gibt es aber auch Studien, die ebenfalls keine signifikanten Differenzen fir
Tumore der linken Flexur im Vergleich zu den Karzinomen der anderen Segmente belegen
konnten (Kim et al. 2010; Levien et al. 1991). Die Arbeitsgruppe um Kim et al. untersuchte
dabei insgesamt 3964 Patienten mit Kolonkarzinomen, von denen 167 Karzinome im Bereich
der linken Flexur lokalisiert waren. Es konnten keine Unterschiede in Hinblick auf das T-, N-,
M-Stadium dieser Tumore nachgewiesen werden. Lediglich die TumorgréRe und der histolo-
gische Subtyp differierten (Kim et al. 2010). In Hinblick auf das Uberleben nach kurativer
Resektion konnte ebenfalls die Mehrheit der Studien keine Unterschiede im Vergleich zu den
anderen Segmenten belegen (Levien et al. 1991; Kim et al. 2010; Nakagoe et al. 2001). Eine
Analyse von 4292 Kolonkarzinompatienten von Aldridge et al. sowie eine Analyse unter Zu-
sammenfassung beider Flexuren von Shaikh et al. unterstiitzen hingegen die Aussage, dass
Patienten mit Karzinomen der linken Flexur eine geringere Uberlebenswahrscheinlichkeit
haben (Aldridge et al. 1986; Shaikh et al. 2012). Prognostisch giinstige tumorbiologische Ei-
genschaften wurden hingegen in einigen Studien fur die Karzinome des Kolon ascendens und
sigmoideums herausgearbeitet (Jess et al. 2013; Wray et al. 2009; Casiato et al. 2000).

Erklarungsansatze fur die segmentalen Unterschiede

In der vorliegenden Arbeit konnte deutlich herausgearbeitet werden, dass segmentale Diffe-
renzen zwischen den Karzinomen der einzelnen Kolonsegmente bestehen. Diese existieren
ebenfalls innerhalb der rechts- bzw. linksseitigen Karzinome, so dass eine simple Zweiteilung
in Frage gestellt werden muss. Mogliche Erklarungsansétze fiir diese segmentalen Differen-
zen fehlen derzeit.

Im Folgenden sollen mdgliche Faktoren und Mechanismen erlautert werden, die Einfluss auf

die segmentalen Unterschiede haben kénnten:
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Bereits im gesunden Kolon lassen sich zahlreiche Unterschiede zwischen den einzelnen Seg-
menten des Kolons nachweisen. Dies betrifft beispielsweise den mukosalen Schichtaufbau
und die Kapillardichte der Darmwand. Araki et al. konnten in ihrer japanischen Studie bele-
gen, dass die Kapillardichte und auch die Weite der drainierenden Venolen ausgehend vom
Kolon ascendens in Richtung des Rektums immer weiter abnimmt. Diese Arbeitsgruppe ver-
mutete, dass die Mehrschichtigkeit der Mukosa bei den rechtseitigen Kolonabschnitten eine
starkere Wasser— und Elektrolytabsorption bedingt im Vergleich zu den linksseitigen Kolon-
segmenten mit lediglich einer Schicht (Arai & Kino 1989). Darlber hinaus konnten Khan et
al. in einer aktuellen Studie ebenfalls segmentale Unterscheide in Hinblick auf die Durchblu-
tung der kolorektalen Wand nachweisen. Sie unterzogen ihre Patienten mit nachgewiesenem
Kolonkarzinom einer Perfusions-CT und bestimmten daraus Blutfluss, Blutvolumen, mittle-
ren Fluss, mittlere Transitzeit und die Permeabilitat der Oberflache. Der hochste Blutfluss
wurde in dieser Studie eindeutig fur die rechtsseitigen Kolonabschnitte insbesondere flr das
Kolon transversum belegt. Deutlich geringerer war die Flussrate im Bereich des Rektosig-
moids (Khan et al. 2012). Diese Unterschiede konnen eventuell eine differente ,,Empfindlich-
keit einzelner Kolonsegmente gegeniiber hdmatogen einwirkenden Karzinogen bedingen.
Gerade in Bezug auf die eigene Studie, kdnnte dies ein Erklarungsansatz fur die Auffalligkei-
ten des Kolon transversums darstellen. Die Ergebnisse des Coecums wiirden sich damit aber
nicht erkldaren lassen. Demnach miissen weitere Faktoren eine wesentliche Rolle fir die seg-

mentalen Unterschiede spielen.

Auch die Art der Zellen differiert segmental erheblich. So konnte durch Arai und Kino bereits
im Jahr 1989 herausgearbeitet werden, dass im Bereich des Kolon sigmoideum und des Rek-
tums eine hohere Anzahl an muzin-produzierenden Becherzellen nachzuweisen sind als im
rechten Kolon. In dieser Studie ist man davon ausgegangen, dass die Becherzellen eine schit-
zende Eigenschaft vor verschiedenen Karzinogenen haben (Arai & Kino 1989).

In funktioneller Hinsicht ist bekannt, dass die Stuhltransitzeit segmental differiert. Salzstein et
al. beschrieben bereits eine differente Verweildauer des Stuhls im rechten bzw. linken Kolon,
was folglich zu einer langeren Einwirkdauer der fékalen Karzinogene fihrt (Salzstein &
Behling 2007). Auf segmentaler Ebene wurden die Kolonbewegungen mittels eines magneti-
schen Ortungssystem in Form einer kleinen Kapsel durch Hiroz et al. an gesunden Probanden
ohne gastrointestinale Vorerkrankungen oder bauchchirurgische Eingriffe untersucht. Dabei
konnte belegt werden, dass im Bereich des Coecums/Kolon ascendens der langsamste Vor-

waértstransport stattfindet, was zu der langsten Verweildauer beim Vergleich der einzelnen
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Segmente fiihrte. Hingegen erfolgte ein sehr schneller Transport im Bereich des Kolon
descendens. Das Kolon transversum und die linke Flexur fielen in dieser Studie durch eine
hohe Rate an antero— und retrograden Bewegungen auf, welche ebenfalls eine langere Ver-
weildauer des Stuhls bedingen (Hiroz et al. 2009). Auf Grundlage dieser Studie kdnnten sich
Erklarungsansatze fir die Ergebnisse der eigenen Studie finden lassen. Sowohl das Coecum
als auch das Kolon transversum sind durch prognostisch unginstige tumorbiologische Eigen-
schaften aufgefallen. Die verlangerte Einwirkzeit der fakalen Karzinogene kdnnte zur Ent-
wicklung von Tumoren mit einer Haufung prognostisch ungtinstiger Eigenschaften fihren.
Kritisch muss angemerkt werden, dass die linke Flexur in der eigenen Studie nicht durch ne-
gative tumorbiologische Eigenschaften charakterisiert war, was an der geringen Zahl an un-

tersuchten Patienten liegen konnte.

Neben dem Aufbau der Schleimhaut des Kolons kdnnte ebenso eine ungleiche segmentale
Wirkung von Nahrstoffen, Vitaminen und Spurenelementen zu einer unterschiedlich stark
ausgepragten Transformation epithelialer Zellen zu Tumorzellen flihren. Der differierende
Einfluss von Nahrungs- bzw. Genussmitteln wurde fiir das RCC bzw. LCC bereits mehrfach
untersucht und beschrieben. So konnten in einer Studie in Korea mit tiber 1 Mio. teilnehmen-
den Probanden und 4144 Kolonkarzinompatienten eine statistisch signifikante Abhéngigkeit
zwischen der rechts— bzw. linksseitigen Lokalisation des Karzinoms sowie dem AusmaR des
Fleisch— bzw. Alkoholkonsums demonstriert werden. Ein vermehrter Fleischgenuss war vor
allem mit einem erhdhten Risiko eines rechtsseitigen Kolonkarzinoms bei Mannern verbun-
den, gehaufter Alkoholgenuss hingegen mit einem gesteigerten Risiko fir linksseitige Kolon-
karzinome bei Mannern (Shin et al. 2011). Weitere Zusammenhange konnten fir die Milch-
und Calciumzufuhr in einer Ubersichtsarbeit von Cho et al. belegt werden. Sie wiesen einen
protektiven Einfluss der Calcium-Aufnahme fiir das Auftreten von linksseitigen Kolonkarzi-
nomen nach (Cho et al. 2004). Ein erniedrigtes Karzinomrisiko flr das LCC bei kontinuier-
licher Zinkaufnahme sowie einen Zusammenhang zwischen erhohter Eisenzufuhr und gestei-
gerter Karzinomwahrscheinlichkeit fiir das RCC konnten hingegen Lee et al. in ihrer Analyse
von 34708 Frauen in der Postmenopause belegen (Lee et al. 2004).

Der Zusammenhang zwischen korperlicher Aktivitat und Risiko des Auftretens eines Kolon-
bzw. Rektumkarzinoms wurde in der Analyse von Friedenreich et al. untersucht. Fir die ins-
gesamt 413044 untersuchten Manner und Frauen fand sich ein reduziertes Karzinomrisiko bei
korperlicher Aktivitat fir rechtsseitige Kolonsegmente (Friedenreich et al. 2006). Ahnliche

Zusammenhdange wurden von der Arbeitsgruppe um Boyle et al. in einer Fall-Kontroll-Studie
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in Australien beschrieben. Dabei konnte ein gesteigertes Risiko fir linksseitige Kolonkarzi-
nome bei Arbeitern mit 10 oder mehr Jahren sitzender Tatigkeit bei der Arbeit im Vergleich
zu nicht sitzender Tétigkeit belegt werden (Boyle et al. 2011). Eine Untersuchung auf seg-
mentaler Ebene wurde zwar nicht durchgefihrt, dennoch ist aber zu vermuten, dass die Wir-
kung der eben aufgefuhrten Substanzen und der kérperlichen Aktivitat moglicherweise seg-

mental verschieden sind und somit auch zu den beschrieben Unterschieden beitragen.

Ebenfalls ein Erklarungsansatz fiir die segmentalen Unterschiede kdnnte in der endoskopi-
schen Zugénglichkeit bzw. Einsehbarkeit des Kolons liegen. Wie bereits erlautert, ist die Rate
der nicht-detektierten Kolonkarzinome im Bereich des rechtseitigen Kolon wesentlich héher.
Es konnte zudem nachgewiesen werden, dass ,,flat-type*“-L&sionen haufiger im rechten Ko-
lonabschnitt lokalisiert sind (Okamoto et al. 2005; Abe et al. 2006). Neben diesen Unterschie-
den der Karzinomvorstufen missen auch die anatomischen Besonderheiten des Kolons mit
schwer einsehbaren Abschnitten proximal einer Schleimhautfalte und der Bereich der Flexu-
ren beachtet werden (Pickhardt et al. 2004). Dies erklart jedoch nicht befriedigend die seg-
mentalen Besonderheiten. Insbesondere konnten in der eigenen Analyse keine lokal fortge-
schrittenen Tumore im Bereich der Flexuren nachgewiesen werden. Darlber hinaus wirden
sich auch das Grading und Metastasierungsverhalten der Karzinome nicht mit der Zugang-
lichkeit bzw. Einsehbarkeit der Segmente bei der endoskopischen Untersuchung erklaren las-
sen. Daher kann dieser Erklarungsansatz nur bedingt flir die segmentalen Unterschiede heran-

gezogen werden.

Eine weitere mogliche Ursache fir die segmentalen Differenzen konnten genetische Unter-
schiede zwischen den einzelnen Segmenten sein. Einige wenige Studien konnten nachweisen,
dass es bereits in der gesunden Kolonmukosa erhebliche Differenzen bzgl. der Expression
vieler Gene gibt. In einer dieser Studien wurde die gesunde Mukosa des Kolon ascendens mit
der des Kolon descendens verglichen. Es zeigte sich, dass mehr als 1000 Gene in diesen bei-
den Segmenten unterschiedlich exprimiert wurden (Glebov et al. 2003). In einer weiteren Un-
tersuchung wurden sowohl die Genexpression in der normalen Mukosa als auch in Adenokar-
zinomen der Segmente Coecum und Kolon sigmoideum bzw. Rektosigmoid miteinander ver-
glichen. Dabei konnten Birkenkamp-Demtroder et al. 160 Gene mit unterschiedlicher Expres-
sion in normaler Mukosa beim Vergleich dieser Segmente nachweisen. Auch bei etablierten
Karzinomen fanden sich 49 unterschiedlich exprimierte Gene in Karzinomen unterschiedli-

cher Tumorstadien dieser Segmente (Birkenkamp-Demtroder et al. 2005).
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In zahlreichen Studien konnten genetische Unterschiede zwischen RCC und LCC nachgewie-
sen werden. Daher ist es zu vermuten, dass auch auf segmentaler Ebene Unterschiede beste-
hen. Diese Differenzen kénnten somit ein weiterer wichtiger Erklarungsansatz fiir segmentale

Unterschiede zwischen den Kolonkarzinomen sein.

5.3 Einfluss der Lokalisation auf tumorassoziierte Marker des Kolonkarzi-
noms

In den vergangenen Jahren konnte herausgearbeitet werden, dass verschiedene Wege der Ko-
lonkarzinogenese existieren. Darliber hinaus konnte gezeigt werden, dass erhebliche geneti-
sche Unterschiede zwischen Tumoren des Kolons existieren (Bruns 2010; Ogino & Goel
2008). Diese zeigen zum Teil eine Praferenz beziglich der Lokalisation des Karzinoms.

In der eigenen Studie wurden drei molekulare Marker untersucht, die von wichtiger Bedeu-
tung im Rahmen der Kolonkarzinogenese sind. Schwerpunkt der Analyse war neben der Kor-
relation dieser Marker mit klinischen und histopathologischen Eigenschaften ebenfalls die
Bedeutung bzw. der Einfluss der Tumorlokalisation innerhalb des Kolons auf die Haufigkeit
einer K-RAS- bzw. BRAF-Mutation sowie einer Mikrosatelliteninstabilitét.

5.3.1 K-RAS Mutationsrate

In der eigenen Studie konnten K-RAS-Mutationen bei 27,5 % der Patienten nachgewiesen
werden. Dies deckt sich somit mit der in der Literatur beschriebenen Haufigkeit (Samowitz et
al. 2000; Roth et al. 2010). Eine Mutation des K-RAS-Gens konnte anndhernd gleich haufig
bei rechts- und linksseitigen Karzinomen nachgewiesen werden. Vergleichbare Ergebnisse
zeigten sich in den Studien von Shen et al. und Zlobec et al. (Shen et al. 2011; Zlobec et al.
2010). Es gibt aber auch einige Arbeitsgruppen, die einen signifikanten Zusammenhang zwi-
schen einer Mutation und der Lage im rechten Kolon demonstriert haben (Bleeker et al. 2000;
Samowitz et al. 2000; Roth et al. 2010). In der Studie von Samowitz et al. wurden u.a. 1413
Patienten mit Kolonkarzinomen auf das Vorhandensein einer Mutation des K-RAS-Gens un-
tersucht. Eine Mutation dieses Gens fand sich in 36 % bei RCC im Vergleich zu 26,8 % bei
LCC (Samowitz et al. 2000).

In der weiterfihrenden segmentalen Analyse konnte jedoch gezeigt werden, dass die Haufig-
keit einer K-RAS-Mutation erheblich zwischen den einzelnen Segmenten differiert. Aufféllig
waren insbesondere die Unterschiede innerhalb der Gruppe der linksseitigen Karzinome. Die
Karzinome der linken Flexur zeigten dabei am h&ufigsten eine Mutation des K-RAS-Gens,
gefolgt von den Karzinomen des Coecums. Am seltensten konnte hingegen diese Mutationen
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bei Karzinomen des Kolon descendens nachgewiesen werden. Die Bevorzugung bestimmter
Segmente betétigt die Ergebnisse zweier Studien. Hutchins et al. konnten bei den 1583 auf K-
RAS-Mutationen untersuchten Patienten keinen signifikanten Unterschied bzgl. der Mutati-
onsrate zwischen RCC und LCC nachweisen. Es zeigte sich jedoch, dass K-RAS-mutierte
Tumore signifikant am h&ufigsten bei Karzinomen der linken Flexur und des Coecum zu be-
obachten waren. Am seltensten fanden sich jene Mutationen bei Tumoren der rechten Flexur
und des Kolon descendens (Hutchins et al. 2011). Yamauchi et al. fuhrten eine segmentalen
Analyse des Mutationsstatus in einer nationalen amerikanischen Studie durch. Hier zeigten
sich unter den 1443 untersuchten Patienten mit Kolonkarzinomen ebenfalls signifikante seg-
mentale Unterschiede mit dem hdufigsten Mutationsnachweis bei Karzinomen des Coecums
und der linken Flexur sowie der geringsten Mutationsrate bei Karzinomen des Kolon trans-
versums (Yamauchi et al. 2012).

Die Ergebnisse dieser Studien sowie die Ergebnisse der eigenen Arbeit verdeutlichen somit,
dass offensichtlich die segmentale Lage Einfluss auf die molekularen Eigenschaften des Ko-
lonkarzinoms nimmt. Zudem wird erneut verdeutlicht, dass eine simple Zweiteilung der Ko-

lonkarzinome in RCC und LCC der Vielfalt und Komplexitét nicht gerecht wird.

In der vorliegenden Analyse konnte weder eine Alters- noch eine Geschlechtspréaferenz fir
die K-RAS-Mutation demonstriert werden. Dies deckt sich mit den Ergebnissen zahlreicher
Studien. Auch hier werden weder fir Alter noch fur Geschlecht signifikante Zusammenhange
mit K-RAS-Mutation beschrieben. (Hutchins et al. 2011; Zlobec et al. 2010; Deschoolmeester
et al. 2010; Samowitz et al. 2000).

Histopathologisch zeigte die Gruppe der K-RAS-mutierten Tumore in der eigenen Analyse
tendenziell einen héheren Differenzierungsgrad sowie seltener eine hoheres T-Stadium. Dar-
uber hinaus konnte eine geringere Rate an synchronen Fernmetastasen nachgewiesen werden,
wobei auch hier kein Signifikanzniveau erreicht werden konnte. Fir den Nachweis von loko-
regiondren Lymphknotenmetastasen gab es hingegen keine Unterschiede zwischen K-RAS-
Mutation und K-RAS-Wildtyp.

Die Assoziation zwischen einer K-RAS-Mutationen und einer besseren Differenzierung kann
durch verschiedene Studien unterstltzt werden. Andreyev et al. wiesen in ihrer Studie unter
Einschluss von 2721 Kolonkarzinompatienten eine signifikant niedrigere Rate an gering diffe-
renzierten Karzinomen unter den Tumoren mit K-RAS-Mutationen nach (Andreyev et al.
2001). In einer weiteren Untersuchung in den Niederlanden von Farifia-Sarasqueta et al. wur-

den diese Ergebnisse durch den signifikanten Nachweis einer besseren Differenzierung bei
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Tumoren mit K-RAS-Mutationen bestatigt (Farifia-Sarasqueta et al. 2010).

Auch fir die Korrelation mit einem geringeren T-Stadium findet sich in der Literatur Bestati-
gung. Milano et al. konnten durch ihre retrospektive Analyse einen signifikanten Zusammen-
hang zwischen K-RAS-mutierten Karzinomen und niedrigeren T-Stadien belegen. (Milano et
al. 2008).

5.3.2 BRAF Mutationsrate

Karzinome mit BRAF-Mutationen konnten bei 16,4 % der Patienten nachgewiesen werden.
Somit deckt sich die Haufigkeit dieser Mutation mit den Angaben der Literatur (Tie et al.
2011; Vandrocova et al. 2006). Rechtsseitige Karzinome waren signifikant haufiger mit dieser
Mutation assoziiert. Diese seitliche Préferenz wurde bereits mehrfach in vergangenen Studien
beschrieben (Li et al. 2006; Farifia-Sarasqueta et al. 2010; Roth et al. 2010; Zlobec et al.
2010). Ein wichtiges Ergebnis der vorliegenden Arbeit ist zudem der Nachweis einer erheb-
lichen segmentalen Variation der Mutationshaufigkeit. Der Anteil der BRAF-mutierten Karzi-
nome war im Kolon transversum am hochsten, gefolgt von Tumoren der rechten Flexur. Be-
sonders selten hingegen waren Karzinome mit einer BRAF-Mutation im Bereich der linken
Flexur lokalisiert. Dartiber hinaus differierte die Mutationshéaufigkeit signifikant innerhalb der
Gruppe der RCC. Auch bei den linksseitigen Segmenten konnte eine erhebliche Varianz de-
monstriert werden, jedoch ohne ein Signifikanzniveau zu erreichen. Der Einfluss der segmen-
talen Lage auf die BRAF-Mutationshaufigkeit bei Kolonkarzinomen war ebenfalls Gegen-
stand zweier Studien. Yamauchi und Mitarbeiter fanden in ihrer Analyse eine signifikante
H&ufung BRAF-positiver Karzinome im Kolon ascendens gefolgt von der rechten Flexur
(Yamauchi et al. 2012). In einer Arbeit von Hutchins et al. bestétigten sich diese segmentalen
Unterschiede, wobei auch hier wieder eine Haufung von BRAF-Mutationen bei Karzinomen
im Bereich der rechten Flexur und des Kolon ascendens nachweisbar war (Hutchins et al.
2011).

Anhand dieser Ergebnisse bestétigt sich auch bei dieser Analyse die Bedeutung der segmenta-
len Lokalisation. Nicht die allgemeine Lage im rechten bzw. linken Kolon, sondern das jewei-
lige Segment nimmt offensichtlich Einfluss auf molekularbiologische Eigenschaften des je-
weiligen Kolonkarzinoms.

Karzinome mit positivem BRAF-Mutationsnachweis zeigten tendenziell eine Praferenz des
weiblichen Geschlechts. Die meisten geschlechtsbezogene Analysen in bisherigen Studien
kdnnen diese Préaferenz durch signifikante Ergebnisse bestatigen (Roth et al. 2010; Tie et al.
2011; Hutchins et al. 2011). Im Gegensatz dazu fand sich bei Zlobec et al. eine anndhernde

Gleichverteilung von BRAF-mutierten Tumoren zwischen Mannern und Frauen (Zlobec et al.
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2010). Beziiglich des Alters zeigt sich in der Literatur eine Bevorzugung des héheren Lebens-
alters bei Karzinomen mit dieser Mutation (Hutchins et al. 2011; Wang et al. 2003; Roth et al.
2010; Tie et al. 2011).

Fur Karzinome mit BRAF-Mutation konnte in der vorliegenden Arbeit eine Korrelation mit
prognostisch ungunstigen histopathologischen Eigenschaften nachgewiesen werden. So fand
sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer BRAF-Mutation und einer schlechteren
Differenzierung des Karzinoms sowie dem Vorhandensein synchroner Fernmetastasen. Des
Weiteren waren BRAF-mutierte Tumore h&ufiger lokal fortgeschritten und mit einem Befall
von lokoregionaren Lymphknoten assoziiert. Die Korrelation einer BRAF-Mutation mit prog-
nostisch ungiinstigen tumorbiologischen Eigenschaften wird durch zahlreiche Untersuchung-
en bestatigt (Hutchins et al. 2011; Zlobec et al. 2010; Li et al. 2006; Roth et al. 2010). In der
Studie von Hutchins et al. unter Einschluss von insgesamt 1913 Patienten zeigte sich ein sig-
nifikanter Zusammenhang zwischen dieser genetischen Verdanderung und einem niedrigeren
Differenzierungsgrad (Hutchins et al. 2011). In den Analysen von Zlobec et al. sowie Roth et
al. konnten diese Ergebnisse ebenfalls Bestatigung finden (Zlobec et al. 2010; Roth et al.
2010). Yokota et al. konnten in ihrer Untersuchung zeigen, dass signifikant haufiger peritone-
ale Metastasen bei VVorhandensein einer BRAF-Mutation im Karzinom auftreten (Yokota et al.
2011).

5.3.3 MSI-h-Status

Eine hochfrequente Mikrosatelliteninstabilitat (MSI-h) war bei 21,6 % der Karzinome nach-
weisbar und zeigte zudem einen signifikanten Zusammenhang zu rechtsseitigen Kolonkarzi-
nomen. Vergleichbare Ergebnisse konnten bereits in zahlreichen Studien nachgewiesen wer-
den, sodass fir viele eine Assoziation von MSI-h und rechtsseitiger Karzinomlokalisation als
gesichert gilt (Hong et al. 2012; Lin et al. 2012; Barrasa Shaw et al. 2009). Interessanterweise
konnte jedoch bei der Analyse auf segmentaler Ebene gezeigt werden, dass die Haufigkeit
einer hochfrequenten MSI — wie die K-RAS- und BRAF-Mutationshdufigkeit - erheblich zwi-
schen den Segmenten differiert, auch unabhangig von der Lage des Tumors im rechten bzw.
linken Kolon. MSI-h-positive Kolonkarzinome waren am haufigsten im Coecum lokalisiert,
gefolgt von Tumoren des Kolon transversum und den linksseitig gelegenen Karzinomen des
Kolon descendens. Am seltensten fand sich eine hochfrequente Mikrosatelliteninstabilitét
hingegen bei Karzinomen des Kolon sigmoideums. Die auf segmentaler Ebene nachgewie-
sene Varianz konnte beim Vergleich der Segmente innerhalb der Gruppe der RCC bzw. LCC
bestatigt werden. Somit muss die postulierte Assoziation zwischen MSI-h und RCC in Frage

gestellt werden. Vielmehr zeigte sich auch bei der Analyse dieses molekularen Markers, dass
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vor allem die segmentale Lage entscheidenden Einfluss auf das molekulargenetische Profil
des Kolonkarzinoms nimmt. Yamauchi et al. fihrten ebenfalls eine Analyse des MSI-Status
auf segmentaler Ebene durch. Auch in dieser Studie fand sich eine Varianz des MSI-h-Status
abhéngig von der Karzinomlokalisation, wenngleich die Verteilung Differenzen zu den eige-
nen Ergebnissen zeigte. Ursache dafur konnte vor allem die ungleiche Patientenanzahl mit
Karzinomen der einzelnen Segmente sein (Kolon ascendens 98 Patienten, Kolon descendens 5
Patienten) (Yamauchi et al. 2012).

Die Analyse der Geschlechterverteilung konnte verdeutlichen, dass MSI-h-positive Kolonkar-
zinome gehduft bei Frauen diagnostiziert werden. Die Studienlage bzgl. einer Geschlechter-
praferenz ist uneinheitlich. Die Mehrheit der Untersuchungen bestatigt die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit. Cho et al. wiesen im Jahr 2004 einen signifikanten Zusammenhang zwi-
schen dieser molekularen Veranderung und dem weiblichen Geschlecht nach (Cho et al.
2004). Dieser Zusammenhang konnte spéter auch durch die Analyse von Sinicrope et al. be-
statigte werden (Sinicrope et al. 2006). Andere Autoren fanden jedoch keine Bevorzugung
einer hochfrequenten Mikrosatelliteninstabilitit in Kolonkarzinomen weiblicher Patienten. In
diesen Studien zeigte sich eine ann&hernd gleiche Anzahl an Ménner und Frauen mit MSI-h-
positiven Tumoren (Benatti et al. 2005; Gryfe et al. 2000; Zhao et al. 2010). Im Gegensatz
dazu fanden Perea et al. in ihrer spanischen Arbeit einen htheren Manneranteil bei Analyse
der MSI-h-positiven Tumore. Diese Unterschiede konnten sich mdglicherweise durch das
unterschiedliche mediane Lebensalter erkldren lassen, da z.B. in jener spanischen Studie Pati-
enten mit 45 Jahren und junger untersucht wurden (Perea et al. 2010).

Ein charakteristisches histopathologisches Merkmal der MSI-h-positiven Karzinome war die
signifikant hohere Rate an einem niedrigeren Differenzierungsgrad. Damit stimmen die Er-
gebnisse mit den meisten bisher publizierten Studien tGberein (Sinicrobe et al. 2006; Cho et al.
2004; Benatti et al. 2005).

MSI-h-positive Karzinome waren zudem in der eigenen Arbeit seltener lokal fortgeschritten
und zeigten seltener eine Lymphknoten- bzw. signifikant seltener eine synchrone Fernmetas-
tasierung. Auch diese Ergebnisse bestatigen sich mehrheitlich in der Literatur (Benatti et al.
2005; Lin et al. 2012). Benatti et al. untersuchten in ihrer Studie 1263 Patienten mit nachge-
wiesenem Kolonkarzinom zwischen den Jahren 1978 und 2002. Dabei wurde ein signifikanter
Zusammenhang von MSI-h-positiven Tumoren und niedrigerer Differenzierung sowie selten-
eren Lymphknotenmetastasen nachgewiesen (Benatti et al. 2005). Lin et al. konnten dies mit
ihren Ergebnissen in der 2012 publizierten Studie bestatigen. Zudem gelang ihnen auch der

signifikante Nachweis des lokal weniger fortgeschrittenen Stadiums fur MSI-h-positive Kar-
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zinome (Lin et al. 2012).

5.3.4 Zusammenfassende Erklarungsansatze fur die molekulargenetische Heterogeni-

tat auf segmentaler Ebene

Die Ergebnisse der Analyse der molekularen Marker K-RAS- bzw. BRAF-Mutation und MSI-
h konnten die in der Literatur beschriebene Abhangigkeit der Mutationsraten von der rechts—
bzw. linksseitigen Lokalisation groftenteils bestatigen. Darliber hinaus zeigte sich jedoch
auch eine Abhangigkeit der Mutationshaufigkeit von der segmentalen Lokalisation im Kolon,
unabhéngig von einer allgemeinen rechts- bzw. linksseitigen Lage. Neben einer auffélligen
segmentalen Varianz fur die Haufigkeit bestimmter Mutationen, lieBen sich auch Unterschie-
de diesbezuglich innerhalb der Gruppen RCC und LCC nachweisen. Die Ergebnisse bestati-
gen somit erneut den Einfluss der einzelnen Kolonsegmente. Dieser beschrénkt sich nicht nur
auf epidemiologische, klinische und histopathologische Eigenschaften sondern auch auf mole-
kulare Charakteristika des Kolonkarzinoms. Somit zeigt sich auch fur die molekulare Analy-
se, dass eine Einteilung der Kolonkarzinome in RCC und LCC zu ungenau ist und die Hetero-
genitat der Erkrankung nicht erfasst.

Die mdglichen Ursachen fir die segmentalen Unterschiede wurden bereits in Kapitel 5.2.2
genannt und ausfihrlich erldutert. Es ist zu vermuten, dass anatomische und physiologische
Besonderheiten der einzelnen Kolonregionen Einfluss auf die differenten segmentalen Merk-
male der Karzinome haben. Zum einen spielen mdglicherweise segmentale Unterschiede des
Wandaufbaus (Araki et al. 1996), der Durchblutung (Khan et al. 2012) und der zelluldren
Struktur (Arai & Kino 1989) eine Rolle. Zudem differiert dadurch die Exposition gegenuber
h&matogener Karzinogene. Zum anderen scheint die regional unterschiedliche Stuhltransitzeit
zu einer zeitlich differenten Einwirkung fakaler Karzinogene zu flihren, welche ebenfalls Ein-
fluss auf genetische Verédnderungen nehmen konnte.

Eine weitere Ursache konnte in der unterschiedlichen Wirkung von Nahrstoffen, Vitaminen
und Noxen (Nikotin und Alkohol) auf die einzelnen Kolonabschnitte im Rahmen der Karzi-

nogenese begrundet sein (Schmiegel et al. 2008; Shin et al. 2011).

5.4 Diskussion der Methodik unter Bertcksichtigung der Fehlerquellen

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Studie, fur die Daten aus
dem Krankenhausarchiv der Universitatsklinik Magdeburg verwendet und ausgewertet wur-
den. Fir den klinischen Teil der Arbeit wurden Patientenakten eines 5-Jahres-Zeitraums (zwi-
schen 2005 und 2009) nach den definierten Parametern gesichtet. Dazu wurde ein standardi-
sierter Erfassungsbogen mit epidemiologischen, klinischen und histopathologischen Merkma-
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len der Patienten bzw. Karzinome benutzt. Die untersuchte Population bestand dabei aus Pati-
enten, die ausschlielich in der Klinik fur Allgemein-, Viszeral- und Gefa3chirurgie der Otto-
von-Guericke Universitdt Magdeburg wegen eines Kolonkarzinoms operiert wurden. Trotz
genauer Sichtung der Patientenakten war nicht fir alle Patienten eine vollstdndige Angabe zu
allen Untersuchungsparametern zu erheben. So waren haufig Angaben zu Nebenerkrankungen
unvollstandig. Zudem wurden nicht alle Patienten bzgl. einer Lymphgefal3- bzw. Hdmangio-
invasion untersucht oder der Serumspiegel der Tumormarker praoperativ bestimmt. Somit ist
die Aussagekraft der Ergebnisse fur diese Parameter eingeschrankt.

Trotz des langer gewéhlten Untersuchungszeitraumes ist moglicherweise die Zahl der Patien-
ten zu gering gewesen, um signifikante Ergebnisse der Literatur zu bestimmten Fragestellun-
gen zu bestétigen. Dies trifft insbesondere fur die Analyse der molekularen Marker im zwei-
ten Teil der Arbeit zu. Hier konnten nur 171 Patienten in die Analyse einbezogen werden. So
konnte beispielhaft nur eine geringe Anzahl an Patienten mit Karzinomen der beiden Flexuren
(rechte Flexur n=15, linke Flexur n=16) und des Kolon descendens (n=12) untersucht werden.
Obwohl Karzinome im Allgemeinen selten im Bereich dieser Segmente diagnostiziert wer-
den, kénnte dennoch eine eingeschrénkte Vergleichbarkeit einzelner Parameter bei der Analy-
se der einzelnen Segmente mit hoher Karzinominzidenz vorliegen.

Dariiber hinaus handelt es sich bei den Patienten um ein sehr ausgewdhltes Patientengut. Das
Universitatsklinikum der Otto-von-Guericke Universitét stellt ein Krankenhaus der Maximal-
versorgung dar. Es ist zu vermuten, dass die Anzahl der Patienten mit einem hohen Komorbi-
ditatsprofil bzw. einem fortgeschrittenen Tumorstadium Uberreprasentiert war, was die Ver-
gleichbarkeit zu anderen Studien, insbesondere multizentrischen Studien einschrankt.

Ein weiterer moglicher Kritikpunkt ist die segmentale Einteilung des Kolons selbst. Bis auf
wenige anatomische Orientierungspunkte sind die Segmentgrenzen nur ungenau definiert.
Dies konnte bei der genauen Zuordnung des Karzinoms zu einem Segment durch den Opera-
teur zu einer Verzerrung der segmentalen Haufigkeiten geflhrt haben.

Letzter Kritikpunkt an dem klinischen Teil der Arbeit sind die fehlenden Aussagen zum
Langzeituberleben bzw. onkologischen Verlauf der Patienten mit Karzinomen der unter-

schiedlichen Lokalisation.

6. Zusammenfassung und Ausblick

Das Kolonkarzinom ist weltweit und insbesondere in Deutschland eine der haufigsten malig-
nen Erkrankungen. Zahlreiche Studien der vergangenen Jahre konnten belegen, dass sich
rechts- (RCC) bzw. linksseitige Tumore (LCC) in Hinblick auf epidemiologische, klinische
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und histologische Charakteristika unterscheiden. Dies hat zu der Hypothese zweier differenter
Tumorentitaten innerhalb des Kolonkarzinoms gefuhrt. Auch auf molekulargenetischer Ebene
lieRen sich in der Vergangenheit zahlreiche Unterschiede zwischen Kolonkarzinomen nach-
weisen. Somit wird die Theorie einer heterogenen Tumorentitat weiter unterstiitzt. Wenig
Erfahrung existiert bezlglich bestehender Unterschiede auf segmentaler Ebene. Die Unter-
suchung des Einflusses der segmentalen Lage auf Eigenschaften von Kolonkarzinomen er-
scheint jedoch notwendig, um die sich etablierende Zweiteilung zu bestétigen bzw. zu wider-
legen. Das erste Ziel der vorliegenden Arbeit bestand darin, an dem untersuchten Patientengut
Unterschiede zwischen RCC und LCC herauszuarbeiten, um somit die bereits beschriebene
Zweiteilung zu widerlegen bzw. zu bestétigen. In einem weiteren Schritt wurde die Untersu-
chung auf segmentaler Ebene erneut durchgefiihrt. Ziel war es hierbei zu berprifen, inwie-
fern die segmentale Lage — und nicht die allgemeine Lage im rechten bzw. linken Kolon —
Einfluss auf tumorbiologische Eigenschaften nimmt.

Zur Bearbeitung der Fragestellung wurde im ersten Teil der Arbeit eine klinische Untersuch-
ung mit Erhebung von epidemiologischen, klinischen und histopathologischen Parametern bei
257 Patienten, die im Zeitraum von 2005 bis 2009 wegen eines Kolonkarzinoms in der Klinik
fir Allgemein -, Viszeral- und GefaRchirurgie der Otto-von-Guericke Universitdt Magdeburg
operiert wurden, durchgefthrt.

Im zweiten Teil erfolgte die Analyse einer moglichen Abhéngigkeit molekularer Eigenschaf-
ten von der Lage des Tumors. Dazu wurden die molekularen Marker K-RAS, BRAF und MSI-
h bei 171 in Paraffin eingebetteten Karzinompréparaten von Patienten, die zwischen 2007 bis
Juli 2011 in der oben genannten Klinik elektiv und notfallmaRig wegen eines Kolonkarzinoms
(entsprechend postoperativer Histologie) operiert wurden, untersucht.

Es konnte gezeigt werden, dass rechtsseitige Tumore im Vergleich zu LCC haufiger bei weib-
lichen und dlteren Patienten auftreten. RCC waren zudem zum Zeitpunkt der Diagnose haufi-
ger schlechter differenziert, lokal fortgeschritten und wiesen 6fter lokoregiondare Lymphkno-
ten— und Fernmetastasen auf. Dies bestatigt somit die in der Literatur publizierten Ergebnisse.

Die Analyse der Kolonkarzinome unter Berticksichtigung der einzelnen Segmente konnte
weiterhin eine erhebliche Varianz vieler Parameter zwischen Tumoren der einzelnen Segmen-
te nachweisen. Insbesondere fiir Geschlecht, ASA-KIlassifikation, Art der Operation, Notwen-
digkeit einer multiviszeralen Resektion, perioperative Komplikationen, Serumlevel der Tu-
mormarker und die Notwendigkeit einer multiviszeralen Resektion konnten segmentale Un-
terschiede herausgearbeitet werden. Zudem zeigten sich auch segmentale Differenzen fiir die
histopathologischen Parameter, insbesondere Differenzierungsgrad, das T-Stadium und das
Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen. Auch innerhalb der Gruppe der RCC bzw. LCC
wurden erhebliche Unterschiede nachgewiesen. Dartiber hinaus konnten sogenannte Risiko-
segmente — Kolon transversum und Coecum — definiert werden. Hier fanden sich haufiger als
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in allen anderen Segmenten Karzinome mit prognostisch ungtinstigen Merkmalen.

Die Analyse des K-RAS-, BRAF-Mutationsstatus sowie der Mikrosatelliteninstabilitat besta-
tigten zum einen die bereits beschriebenen Unterschiede zwischen RCC und LCC. Daruber
hinaus konnte aber gezeigt werden, dass die Mutationshaufigkeit ebenfalls eine erhebliche
Abhéngigkeit von der segmentalen Lage des Karzinoms besitzt. Somit unterstiitzen auch diese
Ergebnisse die ,,segmentale Theorie*. Die Lage des Tumors im Bereich eines bestimmten
Kolonsegments — und nicht die allgemeine rechts- bzw. linksseitige Lokalisation — nimmt
auch Einfluss auf das genetische Profil des Tumors.

Zusammenfassend belegen somit die Ergebnisse die Theorie einer heterogenen Tumorentitét
beim Kolonkarzinom. Diese Heterogenitat beschrénkt sich jedoch nicht wie urspriinglich be-
schrieben auf die allgemeine Lage des Tumors im rechten oder linken Kolon. Vielmehr zeigt
sich, dass die Eigenschaften der Karzinome eine Abhéngigkeit von der segmentalen Lage
zeigen. Somit muss die Zweiteilung in RCC und LCC in Frage gestellt werden, da sie nicht
die Vielfalt und Komplexitat der Tumorentitat Kolonkarzinom erfasst.

Als Ursachen fur die segmentalen Unterschiede wurden anatomische, physiologische und
auch molekulargenetischen Differenzen diskutiert. Diese kdnnten zu einer segmental ver-
schiedenen Empfindlichkeit gegeniiber hdmatogener und fékaler Karzinogene fihren.

Um dieser Heterogenitat gerecht zu werden, ware es fir den klinischen Alltag winschens-
wert, wenn bei alteren und weiblichen Patienten im Rahmen der Vorsorge und Diagnostik
eine konsequente Abklarung erfolgt. Insbesondere bei unvollstandiger Koloskopie oder Tu-
morverdacht sollte eine weitere diagnostische Abklarung folgen. Zudem sollte zukinftig in
Studien die Lage des Karzinoms berticksichtigt werden. VVon groRem Interesse wére vor al-
lem, inwiefern die Ansprechrate gegeniiber Chemotherapeutika segmental differiert. Somit
konnten therapeutische Konzepte segmental modifiziert und dadurch die Behandlung indivi-
dueller gestaltet werden. Ebenfalls denkbar waren eine Beriicksichtigung der Lage des Tu-
mors in sogenannten Risikosegmenten bei der Entscheidung beztiglich einer adjuvanten The-
rapie sowie eine Modifikation des Nachsorgeschemas. Dies ist insbesondere aufgrund der
hohen Inzidenz des Tumors weltweit und in Deutschland von Bedeutung.
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11. Anlagen

Uberarbeitete Bethesda-Kriterien :

Mindestens ein Kriterium muss erfullt sein:

>
>

Kolorektales Karzinom vor dem 50. Lebensjahr

synchrone/metachrone Kolon-, Rektumkarzinome oder HNPCC-assoziierte
Tumorerkrankungen (ableitende Harnwege, Endometrium, Dinndarm, Magen, Ovar,
ZNS, Haut, Pankreas, hepatobilidre Tumore)

zwei oder mehr betroffene Familienmitglieder, erstgradig verwandt mit Kolon-,
Rektumkarzinomen und/oder HNPCC-assoziierter Tumorerkrankung (einer < 50 Jah-
re)

zwei oder mehr betroffene Familienmitglieder, erstgradig oder zweitgradig verwandt
mit Kolon-, Rektumkarzinomen und/oder HNPCC-assoziierter Tumorerkrankung,
altersunabhéngig.

Kolon- bzw. Rektumkarzinom mit hochgradiger Mikrosatelliteninstabilitdt vor dem
60.

Lebensjahr (Umar et al. 2004)
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TNM- bzw. UICC-Klassifikation nach Wittekind

Stadium Tumorausbreitung LK-Befall M-Stadium
0 Tis NO MO
l T1,T2 NO MO
1A T3 NO MO
11B T4a NO MO
[0 T4b NO MO
1A T1,T2 N1 MO
T1 N2a MO
B T3,T4a N1 MO
T2, T3 N2a MO
T1, T2 N2b MO
lnic T4a N2a MO
T3, T4a N2b MO
Tab N1, N2 MO
IVA Jedes T Jedes N M1la
IVB Jedes T Jedes N M1b

Dabei gilt:

e M1 synchrone Fernmetastasen
M1a - ein Organ betroffen
M1b — mehr als ein Organ betroffen

e N1 LK-Metastasen in 1-3 LK-Regionen
N1la - ein LK befallen
N1b - 2-3 LK befallen

e N2 LK-Metastasen in mehr als 4 LK-Regionen
N2a - 4-6 LK befallen

N2b - mehr als 7 LK befallen (Wittekind et al. 2010)
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