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Gendermedizinische Aspekte gewinnen
zunehmend an Bedeutung sowohl in
der systematisierenden Betrachtung von
Krankheitsbildern als auch im klinischen
Alltag - so auch in der chirurgischen
Onkologie. Grundmann et al. stellten be-
reits beim kolorektalen Karzinom (KRK)
einige wesentliche Abweichungen beziig-
lich der Inzidenz und des Risikoprofils
zwischen den Geschlechtern fest [1]. Zu-
nehmend wird der Geschlechteraspekt
in diverse Studien eingeschlossen.

Das Ziel der vorliegenden narrativen
Ubersicht ist es, geschlechtsspezifische
Unterschiede von ausgewihlten Karzi-
nomen des Gastrointestinal(GI)-Traktes
bzw. Anhangsorganen und deren Priakan-
zerosen hinsichtlich patienten-, befund-
und therapieassoziierter Aspekte gegen-
tiberzustellen.

Methodik

Fiir die Literaturiibersicht wurde die Da-
tenbank PubMed unter den Schliissel-
wortern ,gender differences AND can-
cer, ,risk factors AND cancer®, ,pre-
cancerosis®, ,gender AND cancer“ so-
wie ,sex/gender” und der dazugehori-
gen Karzinombezeichnung durchsucht.
Es wurden vor allem primire Veréffent-
lichungen der letzten 5 Jahre abgefragt
und analysiert. Bei Verweisen auf friihe-
re Arbeiten wurden auch diese bei der
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Prakanzerosen und Malignome
des Gastrointestinaltrakts

Geschlechtsspezifische Unterschiede
beziiglich Inzidenz, Risikoprofil, operativer
Therapie und sozio6konomischen Faktoren

Auswertung berticksichtigt. Hauptséch-
lich wurden bei der Analyse klinische
Studien und Ubersichtsartikel herange-
zogen.

Insbesondere sollten Betrachtungen
zu Inzidenz, Risikoprofil, Symptomato-
logie, Diagnostik, chirurgischer Angeh-
barkeit und operativer Versorgung mit
Komplikationshaufigkeit und -spektrum
sowie Prognose als auch sozio6kono-
mische Aspekten in der Geschlech-
tergegeniiberstellung angestellt werden
(B Abb. 1).

Eckpunkte

Karzinome und deren
Inzidenz in Abhangigkeit von
Geschlechtsspezifika

Krebs ist eine der fithrenden Todesursa-
chen in den Industrielindern. Wahrend
Fortschritte in der Diagnose und The-
rapie in den letzten Jahren das Gesamt-
iberleben verbesserten, wird jedoch in
der Zukunft die Zahl der Krebstoten auf-
grund der zunehmenden Lebenserwar-
tung und somit einer Zunahme der sta-
tistischen Wahrscheinlichkeit, an Krebs
zu erkranken, weiterhin ansteigen [2].
Wie man dem deutschen Krebsregis-
ter entnehmen kann, liegen Manner bei
der Haufigkeit der Krebsneuerkrankun-
gen meist vor den Frauen. Es gibt nur

wenige Ausnahmen, wie z. B. Schilddrii-
senkarzinome, bei denen das weibliche
Geschlecht in der Anzahl der Neuer-
krankungen vor dem ménnlichen Ge-
schlecht liegt. Bemerkenswert ist die Tat-
sache, dass nur bei wenigen Krebsarten
die Haufigkeit der Neuerkrankungen bei
beiden Geschlechtern fast gleich ist (z. B.
Pankreaskarzinome und Melanome der
Haut). Die Uberlebensraten fallen iiber-
wiegend bei weiblichen Patienten gegen-
iiber mannlichen Patienten giinstiger aus

[3].

) Die Uberlebensraten fallen
bei weiblichen gegeniiber
mannlichen Patienten
Uberwiegend glinstiger aus

Beieinigen Krebsarten mit deutlicher Ge-
schlechterpriferenz wird bereits seit ldn-
gerer Zeit ein Zusammenhang mit dem
Hormonstatus vermutet. Ein deutliches
Beispiel fir diese Hypothese stellt das
Gallenblasenkarzinom dar. Hier werden
seit Langerem interindividuelle Unter-
schiede in der Wirksambkeit der Aktivie-
rung/Entgiftung von Umweltkarzinoge-
nen und endogenen Ostrogenen vermu-
tet [4].
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Exogene Risikofaktoren und
Prakanzerosen

Bei der Entstehung der Karzinome sind
bereits mehrere Faktoren als risikobehaf-
tet identifiziert worden. Neben exoge-
nen Einflissen wie Tabakrauchen, Alko-
holkonsum, radioaktive Strahlung, Um-
weltverschmutzung und einigen Viren
spielen auch endogene Faktoren wie be-
stimmte Erkrankungen (Diabetes melli-
tus, metabolisches Syndrom und andere)
eine wichtige Rolle. Die Interaktion die-
ser Faktoren mit den genetischen Fakto-
ren ist bereits fiir einige sicher nachge-
wiesen, jedoch nicht bei allen vollstindig
aufgeklart.

Beziiglich der geschlechtsspezifischen
Unterschiede sind die Differenzen eher
im sozialen Verhalten und unterschied-
licher Risikobereitschaft beziiglich scha-
digender Einfliisse zu vermuten.

Als Beispiel dafiir beschiftigte sich ei-
ne Studie von Hawk et al. [5] mit den Ri-
sikofaktoren bei fortgeschrittenen KRK
jingerer Patienten. Dabei wurden eini-
ge neue negative klinisch-pathologische
Merkmale postuliert. Dazu gehorten im
Einzelnen:
= minnliches Geschlecht,
== afroamerikanische Abstammung,

== histopathologischer Nachweis ...
= von Siegelringzellen (oder)
= des muzinosen Typs.

In der multivariaten Analyse waren fol-
gende Faktoren mit einem héheren Mor-
talitétsrisiko verbunden:

== hoheres Alter,

= mannliches Geschlecht,

== afroamerikanische Abstammung,

== rechtsseitige Tumoren (und)

== Siegelringzellen

Warum gerade das mannliche Geschlecht
hier schlechter abschnitt, wurde jedoch
nicht hinreichend geklart.

Als weiterer wichtiger karzinogener
Faktor wurden bereits vor Jahren polyzy-
klische aromatische Kohlenwasserstofte
identifiziert. Bisher fehlten aber ausrei-
chende Hinweise fiir eine moglicherweise
unterschiedliche Stirke der geschlechts-
spezifischen karzinogenen Wirkung. Erst
eine kiirzlich veroffentlichte Studie konn-
te einige Differenzen zwischen den Ge-
schlechtern zeigen. Dabei wurden 478
Nichtraucher (272 Mianner und 206 Frau-
en) als Arbeiter einer Kokerei untersucht.
An diesem Arbeitsplatz wurden 16 po-
lyzyklische Kohlenwasserstoffe identifi-
ziert. Insgesamt konnte gezeigt werden,

dass vor allem bei héheren Konzentra-
tionen deutliche Unterschiede in Bezug
auf die Anfilligkeit gegentiber oxidati-
vem Stress und somit Chromosomen-
schidigungen zwischen den Geschlech-
tern bestehen. Frauen scheinen deutlich
anfilliger zu sein (alle p < 0,05; [6]). So-
mit wére auch bei anderen spezifischen
Karzinogenen eine unterschiedlich star-
ke geschlechtsabhidngige Wirkung zu ver-
muten. Einschldgige Studien gibt es dazu
leider noch nicht.

Ahnliche Ergebnisse beziiglich der
Geschlechtsspezifitit werden auch bei
Prikanzerosen vermutet.

» Die Barrett-Schleimhaut ist
eine gesicherte Vorstufe des
Adenokarzinoms des Osophagus

Bei den Prikanzerosen des oberen GI-
Trakts spielt die Barrett-Schleimhaut des
Osophagus eine wichtige Rolle und ist
eine gesicherte Vorstufe des Adenokar-
zinoms des Osophagus. Menschen mit
einer Barrett-Metaplasie haben ein 30-
bis 40-fach erhohtes Risiko, an einem
Adenokarzinom des Osophagus zu er-
kranken [7]. In einer grofien Feldstudie
von Corley konnten Erkenntnisse tiber
Inzidenzraten und Prévalenz beziiglich
der Geschlechterpraferenz erlangt wer-
den. Die Daten zeigten, dass beim minn-
lichen Geschlecht sowohl die Ausbildung
derBarrett-Schleimhautalsauch das Auf-
treten des Adenokarzinoms des Osopha-
gus eindeutig haufiger ist, wobei als wich-
tigster endogener Faktor die gastrodso-
phageale Refluxkrankheit gilt [8].

Ahnliche Erkenntnisse liegen auch
beim Magenkarzinom und der Helico-
bacter-pylori-Besiedlung als Prikanze-
rose vor, wobei hier ebenfalls Médnner
héufiger betroffen sind.

Als Prakanzerose der Leber steht an
erster Stelle die primére bilidre Zirrhose
- eine chronische cholestatische Leber-
erkrankung, die durch immunvermittel-
te entziindliche Destruktion der kleinen
intrahepatischen Gallenwege und Fibro-
se gekennzeichnet ist. Diese Erkrankung
kann im Endstadium zum Leberversagen
fithren und begiinstigt nachweislich die
Entstehung eines hepatozelluliren Kar-
zinoms [9]. Dabei ist die primére bilidre
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Zusammenfassung

Hintergrund. Geschlechtsspezifische Unter-
schiede erlangen zunehmende Bedeutung
in der klinischen Medizin, so auch in der
Onkologie.

Methode. Mittels einer narrativen Ubersicht
sollen geschlechtsspezifische Unterschiede
von ausgewdhlten Karzinomen des Gastro-
intestinaltrakts bzw. Anhangsorganen und
deren Prakanzerosen hinsichtlich patienten-,
befund- und therapieassoziierter Aspekte
eruiert werden.

Ergebnisse. Bei Madnnern scheint bis auf
einige Ausnahmen die Haufigkeit der
Krebsneuerkrankungen hdher zu sein als
bei Frauen. Die Uberlebensraten fallen

bei weiblichen Patienten {iberwiegend
glinstiger aus, wobei diese meist eine
bessere Compliance und einen héheren
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Pflegeanspruch aufweisen, wahrend bei
Ménnern mehr stationdre Sterbefélle und
haufigere Krankenhauseinweisungen zu
verzeichnen sind. Bei einigen Krebsarten mit
deutlicher Geschlechterpréferenz wird bereits
seit langerer Zeit ein Zusammenhang mit
dem Hormonstatus vermutet. Mannliches Ge-
schlecht ist neben anderen Faktoren mit einer
schlechteren Prognose beim kolorektalen
Karzinom (KRK) assoziiert. Im Zusammenhang
mit Prékanzerosen und Risikofaktoren
spielen das Geschlecht, diverse Genotypen,
Polymorphismen, sozio6konomische und
verhaltenspsychologische Faktoren eine Rolle.
Diskussion. Geschlechterabhangige
Unterschiede lassen sich in Inzidenz,
Risikoprofil, soziobkonomische Aspekte,
Symptomatologie, Diagnostik, chirurgisch-

Prakanzerosen und Malignome des Gastrointestinaltrakts. Geschlechtsspezifische Unterschiede
beziiglich Inzidenz, Risikoprofil, operativer Therapie und soziookonomischen Faktoren

operative Angehbarkeit und Versorgung mit
Komplikationshaufigkeit/-spektrum sowie
Prognose klassifizieren.

Schlussfolgerung. In Zusammenschau spielen
nicht nur biologische Voraussetzungen,
sondern auch geschlechtsspezifische Verhal-
tensmuster als komplexes interagierendes
Konstrukt eine durchaus mitentscheidende
Rolle fiir die Prognose und das Langzeit-
Uiberleben bei Krebserkrankungen des
Gastrointestinaltrakts.

Schliisselworter

Kolorektales Karzinom - Prékanzergse Lésion -
Genderspezifische Unterschiede - Hormone -
Langzeitliberleben

Abstract

Background. Gender-specific differences
may gain increasing importance in clinical
medicine and also in oncology.

Methods. By means of a narrative review,
gender-specific differences of selected cancer
entities of the gastrointestinal (Gl) tract

and neighboring structures as well as the
precancerous lesions are described with
respect to patient, findings and treatment-
associated aspects.

Results (corner points). In men the frequency
of newly diagnosed malignant diseases seems
to be higher in general (exception: carcinoma
of the thyroid gland; same frequency:
pancreatic cancer, melanoma of the skin).
The survival rates are predominantly better

in female patients, but there is a better

compliance and higher care expectations for
women than men versus more hospital deaths
and more frequent admissions to hospital

in men than women. In some malignant
diseases with a distinct gender preference,

a close association to the hormone status

has been assumed for a long time. The male
gender is associated with a worse prognosis
in colorectal cancer (CRC) in addition to
other factors. Together with precancerous
lesions and risk factors, gender, various
genotypes, polymorphisms, socioeconomic
and behavioral psychological factors also play
arole.

Discussion. Gender-dependent differences
can be classified into incidence, risk profile,
socioeconomic aspects, symptomatology,

Precancerous and malignant lesions of the gastrointestinal tract. Gender-specific differences in
incidence, risk profile, surgical treatment and socioeconomic factors

diagnostics, surgical approach options,
frequency and spectrum of complications as
well as prognosis.

Conclusion. Taken together, not only
biological prerequisites but also gender-
specific behavioral patterns as complex
interacting aspects may have a substantial
impact on the prognosis and long-term
survival.

Keywords

Colorectal carcinoma - Precancerous lesion -
Gender-specific differences - Hormones -
Long-term survival

Zirrhose eine typische Frauenkrankheit,
die vorwiegend im Alter zwischen 40 und
60 Jahren auftritt [10]. Daher ist auch der
Vergleich dieser exogenen Noxe als Pri-
kanzerose zwischen den Geschlechtern
eher schwierig.

Als wichtigste exogene Noxe bei der
Entstehung der Leberzirrhose gilt der
exzessive Alkoholkonsum. Hier lasst sich
auch der Geschlechtervergleich bei vor-
handenem Kollektiv besser darstellen.
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Mehrere Studien haben bereits gezeigt,
dass Leberschidden durch exogene Noxen
(u.a. Alkohol) sich bei Frauen deutlich
schneller entwickeln als bei Minnern
[11]. In Fillen von schwerem Alko-
holabusus mit einem wdochentlichen
Alkoholkonsum von 336-492g ist das
relative Risiko der Entwicklung einer
Leberzirrhose bei Minnern 7-fach und
bei Frauen 17-fach erhoht [12].

Etwas uneindeutiger gestaltet sich der
Vergleich bei Cholezystolithiasis als Pra-
kanzerose des Gallenblasenkarzinoms.
Gallensteine stellen den wichtigsten
Risikofaktor fiir die Entstehung des Gal-
lenblasenkarzinoms dar, wobei hier die
Frauen hidufiger betroffen sind, jedoch
nur 3% der Patienten entwickeln ein
Gallenblasenkarzinom [13], daher ist
die karzinogene Wirkung als eher gering
einzustufen. Die Zahlen bei Minnern
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sind entsprechend noch geringer, daher
ist der Vergleich nur bedingt maoglich.
Entsprechende Studien existieren bisher
nicht.

Beziiglich der Adenome und Polypen
im Kolon/Rektum gibt es dagegen di-
verse und zum Teil auch widerspriich-
liche Studien. Am intensivsten sind die
Geschlechtsunterschiede bei serratierten
Adenomen als moglicher Prakanzerose
untersucht, wobei einige Autoren eine
klare Dominanz beim weiblichen Ge-
schlecht sehen. Andere Studien beob-
achten hohere Risiken von Adenomen
bei Médnnern im Vergleich zu Frauen,
dafiir aber keinen Zusammenhang zwi-
schen Geschlecht und breitbasigeren Po-
lypen [14]. Ein einheitlicher Trend lésst
sich somit noch nicht beobachten. Die
Kldrung wird voraussichtlich durch Un-
tersuchungen auf Molekularebene besser
erfolgen konnen.

Genetische Risikofaktoren,
Signaltransduktion und erblich
bedingte Prakanzerosen

Die Untersuchung der Tumorgenese
auf  molekularbiologisch-pathogeneti-
scher Ebene gewinnt immer mehr an
Bedeutung [15]. Die Signaltransduk-
tion der tumorassoziierten Gene wird
zunehmend mehr verstanden [15] und
Therapieansitze gewinnen immer mehr
an Individualitit. Die Genexpressions-
rate ist bei vielen Tumorerkrankungen
auch geschlechtsabhéngig [15]. Zahlrei-
che Studien haben sich bereits mit der
Problematik beschiftigt.

In einer neueren Studie von Zizi-
Sermpetzoglou und Mitarbeitern zum
Adenokarzinom des Magens wurden
die Signalwege von den Tumorwachs-
tumsfaktoren der Gruppe TGF-p und
den dazugehorigen, fir die intrazellulire
Mediatorenfreisetzung verantwortlichen
SMAD-Proteine eingehend untersucht.
Dabei konzentrierte man sich auf die
immunhistochemische Expression von
Smad4 und Smad7 sowohl in den his-
tologischen Proben als auch in den
Tumorpriparaten, um ihre Korrelation
mit klinisch-pathologischen Befunden
und dem Uberleben der Patienten zu
tberpriifen. Die Ergebnisse zeigen, dass
der Verlust der Smad4-Expression sig-

nifikant mit dem intestinalen Tumortyp,
minnlichen Geschlecht, Eindringtie-
fe des Tumors und einem schlechten
Uberleben korreliert [15].

)) Bei einigen Karzinomen
kénnten Ostrogene eine
protektive Wirkung haben

Einen wichtigen Hinweis liefert die Tat-
sache, dass die Frauen seltener an einem
Magenkarzinom erkranken als Min-
ner. Dabei wird angenommen, dass die
Ostrogene eine protektive Wirkung ha-
ben kénnten. Ahnliche Uberlegungen
liegen auch beim KRK vor [16]. In einer
Studie von Kuo und Mitarbeiten wurde
diese Hypothese eingehend untersucht.
Dabei konnte gezeigt werden, dass 17f-
Estradiol entscheidenden Einfluss auf
die Signaliibertragung der Tumorzellen
hat und somit einen Vorteil bei den
weiblichen Patienten bedeuten kann.

Angesichts dieser Erkenntnisse lassen
sich die vorhandenen und nicht uner-
heblichen Unterschiede zwischen den
Geschlechtern besser verstehen und ggf.
auch auf andere Tumorentititen iiber-
tragen. Interindividuelle Unterschiede
in der Wirksamkeit der Aktivierung/
Entgiftung von Umweltkarzinogenen im
Zusammenhang mit endogenen Ostro-
genen konnten eine entscheidende Rolle
bei der Krebsanfilligkeit spielen.

Auch beim hepatobilidgren System
zeigten mehrere Studien dhnliche Effekte.
Bei der Entstehung des hepatozellularen
Karzinoms (HCC) wird aufgrund einer
deutlichen méinnlichen Dominanz in der
Morbiditit und Mortalitit ein Zusam-
menhang mit den Geschlechtshormonen
vermutet [17].

Ein weiteres Beispiel ist die Studie
von Sharma et al, in welcher beim
Gallenblasenkarzinom bestimmte Cy-
tochromoxidasen untersucht wurden.
Dabei ist es gelungen, einen Zusammen-
hang zwischen bestimmten Genotypen
der Enzyme und dem erhohten Risi-
ko fiir ein Gallenblasenkarzinom beim
weiblichen Geschlecht herzustellen [18].

Zunehmende Erkenntnisse iiber ver-
erbte genetische Mutationen fithren zu
einem besseren Verstindnis von Risiko-
faktoren und Karzinomentstehung, so

auch beim Pankreaskarzinom [19]. Eine
genetische Veranlagung fir das Ade-
nokarzinom des Pankreas wird bei Vor-
liegen einiger erblicher Erkrankungen
angenommen. Als einer der wichtigsten
Prikanzerosen wird das Peutz-Jeghers-
Syndrom genannt. Diese auf einer Gen-
mutation beruhende Erkrankung ohne
Geschlechtsprivalenz fithrt zu einem
36 %-Lebensdauerrisiko fiir ein Pankre-
askarzinom [20]. Ahnliche Verhiltnisse
liegen beim familidren atypischen mul-
tiplen Muttermal-Melanom(FAMMM)-
Syndrom vor, wobei das Erkrankungs-
risiko hier bei 17% liegt [21]. Eine
Geschlechtspravalenz lasst sich bei bei-
den Erkrankungen allerdings nicht fest-
stellen. Ebenso existieren bisher keine
hinreichenden Untersuchungen beziig-
lich der Geschlechtsunterschiede in der
Karzinomentwicklung beim Vorliegen
der genetischen Erkrankung.

Als Beispiel fir die genetisch beding-
te Ursache fiir die Entstehung des KRK
steht die familidre adenomatose Polypo-
sis (FAP), wobei hier eine Mutation des
APC-Gens vorliegt. Diese Erkrankung
umfasst allerdings weniger als 1% aller
Patienten mit einem KRK und betriftt
beide Geschlechter gleich. Bei bis zu ei-
nem Drittel der Patienten bestehteine po-
sitive Familienanamnese [22]. Eine Un-
tersuchung bezuglich der Hiufigkeit der
Karzinomentstehung je nach Geschlecht
wurde bisher nicht vorgenommen.

Ahnliche Erkenntnisse liegen auch
beim Lynch-Syndrom - als weiteres Bei-
spiel der genetisch bedingten Entstehung
des KRK - vor [23].

Etwas aufschlussreichere Ergebnisse
bietet die Studie von Sainz et al, in
welcher der Zusammenhang zwischen
KRK in Hinsicht auf Wechselwirkun-
gen zwischen Genpolymorphismen und
Body-Mass-Index (BMI), Typ-2-Diabe-
tes (T2D) und Geschlecht untersucht
wurde. Hier konnten keine Hinweise
auf einen Zusammenhang zwischen ge-
netischen Varianten und KRK-Risiko
beobachtet werden. Es gab jedoch ein
bemerkenswertes Zusammenspiel zwi-
schen LTArs1041981 Polymorphismus
und Geschlecht, was das Risiko von
KRK bei Médnnern erhéht (Odds-Ratio
[OR]minner= 1,14 vs.  [OR]frauen = 0,83;
[24]). Eine dhnlich angelegte Studie von
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Tanaka et al. untersuchte die Karzinome
des rechten Kolons, wobei vor allem das
hohere Lebensalter als Hauptrisikofaktor
identifiziert wurde (=65 Jahre). Daneben
lief sich eine ausgeprigte Tendenz bei
den weiblichen Patienten (p=0,024) be-
obachten. Ebenfalls versuchte man einen
immunpathologischen Zusammenhang
zu dem epidermalen Wachstumsfaktor-
Rezeptor(EGFR)-Antikérper zu zeigen.
Hier lie8en sich jedoch keine eindeutigen
Schliisse ziehen [25].

Operative Therapie

Beziiglich der Operationstechniken der
Karzinome sind die Lage des Befundes,
das Tumorstadium sowie anatomische
Gegebenheiten fiir die Radikalitit und
auch die postoperative Komplikations-
rate von grofiter Bedeutung. Betrachtet
man geschlechtsspezifische anatomische
Unterschiede, so sind diese im kleinen
Becken am deutlichsten. Also wire es zu
vermuten, dass gerade in diesem Gebiet
die grofiten Unterschiede bei der operati-
ven Therapie und deren Komplikationen
auftreten diirften.

In einer grofl angelegten Studie von
Pommergaard etal. wurden 110.272 Pati-
enten mit einem KRK und entsprechen-
der Resektion ausgewertet, somit kann
man bei deren Ergebnissen von einer
wegweisenden Richtung sprechen. Die
Metaanalysen zeigten, dass folgende Fak-
toren mit einem erhohten Risiko fiir ei-
ne Anastomoseninsuffizienz einhergin-
gen [26]:
= tiefe rektale Anastomose (OR: 3,26

(2,31-4,62]),
== mainnliches Geschlecht (OR: 1,48

[1,37-1,60]),
== prioperative Radiotherapie (OR: 1,65

[1,06-2,56]).

Da diese Studie jedoch nur Beobach-
tungscharakter hatte, ldsst sich eine Evi-
denz nicht eindeutig erschlieflen.
Minner scheinen auch insgesamt hiu-
figer Komplikationen nach viszeralchir-
urgischen Eingriffen zu erleiden [27].
Ahnliche Ergebnisse konnten auch in der
Studie von Gong und seinen Mitarbei-
tern als Bestdtigung dieser Erkenntnisse
gezeigt werden. Hier wurden insgesamt
Daten von 460 Patienten mit einem Rek-
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tumkarzinom zwischen 2003 und 2007
erhoben. Alle in die Studie eingeschlos-
senen Patienten erhielten eine anteriore
Resektion mit einer totalen mesorektalen
Exzision (TME). Eine Anastomosenin-
suffizienz wurde bei 7,6 % der Patien-
ten festgestellt. In einer univariaten und
logistischen Regressionsanalyse wurden
u.a. auch folgende Parameter im Zusam-
menhang mit einer Anastomoseninsuf-
fizienz ausgewertet:
= Alter (p=0,004),
== Geschlecht (p=0,007),
== prioperativer Body-Mass-Index
(BMIL p<0,001).

Zusammenfassend lie3 sich feststellen,
dass die erhohte Anastomoseninsuffizi-
enzrate einhergeht mit [28]:

== fortgeschrittenem Alter,

== Tumorlokalisation im unteren Drittel,
== ménnlichem Geschlecht und

== hohem préioperativem BMI.

Dies erscheint auch angesichts der ana-
tomischen Verhéltnisse und der techni-
schen Ausfiihrung logisch. Das ménnli-
che Geschlecht scheint nun eindeutig -
von operativer Seite betrachtet — mit ei-
nem erhohten Aufwand und somit einer
hoheren Komplikationsrate assoziiert zu
sein.

Um mehr Effizienz und Verringerung
der Komplikationsrate in der operativen
Therapie zu erzielen, kommen immer
mehr technische Raffinessen zum Ein-
satz. Die neuen roboterassistierten Me-
thoden finden ihre Anwendung bei chi-
rurgischen Therapien mit einem hohen
technischen Schwierigkeitsgrad. Damit
erhoftt man sich Vorteile, wie z.B. bes-
sere Ubersicht und Zuginglichkeit bei
engen anatomischen Verhiltnissen vor-
wiegend im ménnlichen Becken bei Re-
sektion des Rektums [29]. Mittlerweile
existieren einige grofler angelegte Stu-
dien, die genau diese Vorteile beleuch-
ten und sich auch mit Konversionsraten
auseinandersetzen. Die Untersuchungen
von Jimenez et al. zeigten eindrucksvoll,
dass vor allem die anatomischen Gege-
benheiten wie der minimale ilioiliakale
und coccygeopubale Abstand (p=0,047;
p=0,046) mit der Konversionsrate kor-
relierten. Der Zusammenhang mit dem
Geschlecht wurde hier aber nicht ver-

lasslich beschrieben. Als unabhingiger
Faktor wurde in der multivariaten Ana-
lyse lediglich der BMI (p=0,004) eruiert
[29]. So lasst sich also abwarten, ob neue-
re Untersuchungen nun die eindeutigen
Vorteile dieser Methode insbesondere fiir
Minner zeigen kénnen. Kritisch sollte
auch die perioperative Patientenselekti-
on in die Betrachtung miteinflieffen.

Soziookonomische Faktoren

Immer mehr spielen bei der Krebsbe-
handlung die sozio6konomischen Fakto-
ren eine Rolle. Die wirtschaftlichen Aus-
wirkungen auf die Gesellschaft durch die
vorzeitige Krebsmortalitit sind enorm.
Aber auch Priventionsprogramme bei
gesicherten Prikanzerosen koénnen auf
Dauer relativ teuer werden.

» Kolorektale Karzinome
sind die dritthaufigste
Krebstodesursache weltweit

Bereits frither wurden Studien zur Schit-
zung des Produktivititsverlusts durch ei-
ne Krebserkrankung durchgefiihrt, wo-
bei aber nur die einzelnen Krebsarten ge-
trennt voneinander untersucht wurden
(z.B. Pankreaskarzinom [30]). In einer
aktuellen Studie aus Irland wurde die
wirtschaftliche Belastung in Bezug auf
potenziell produktive Lebensjahre aller
Karzinome begutachtet. Insgesamt wur-
den 10.873 Minner und 12.119 Frauen
eingeschlossen, die Altersspanne lag bei
15 bis 64 Jahren. In Anbetracht der sozio-
okonomischen Faktoren wie Bruttolchne
und Erwerbsbeteiligung fand man her-
aus, dass bei Médnnern die Anzahl der
verlorenen potenziell produktiven Jahre
geringer ausfillt, daflir waren aber auch
die Kosten der Krebsbehandlungen ho-
her. Diese Tatsache wurde aufdiehdheren
Einkiinfte bei Mannern zuriickgefiihrt.
Insgesamt entstand ein wirtschaftlicher
Schaden durch die vorzeitige Krebsmor-
talitdtbeibeiden Geschlechternvon 0,3 %
des Bruttoinlandprodukts [31]. Unklar
ist, ob die biologische Lebenserwartung
und auch das unterschiedliche Risiko-
verhalten der Geschlechter ebenso eine
Rolle spielen.



Kolorektale Karzinome sind die dritt-
hiufigste Krebstodesursache weltweit
[32]. Somit spielen sie bei dem Kosten-
faktor der Behandlung in der Gastroente-
rologie eine fithrende Rolle. Eine aktuelle
deutsche Studie von Haug et al. zeigt
eindriicklich, wie die Kostenentwicklung
bei der Behandlung in der Endphase der
Erkrankung zunimmt [33]. Auch diese
Studie zeigte eine erhohte Privalenz fiir
KRK bei Ménnern, wobei das Durch-
schnittsalter deutlich iiber 60 Jahre lag
[33], sodass hier der volkswirtschaftliche
Verlust eher eine untergeordnete Rolle
spielen diirfte.

Nicht nur das Verhalten ist zwischen
den Geschlechtern unterschiedlich, son-
dern auch die Empfindungen und Wahr-
nehmung beziiglich der Pflege und der
Lebensqualitdt [34]. Aus diversen Unter-
suchungen weif man heute, dass Frauen
und Ménner eine unterschiedliche Wahr-
nehmung beziiglich der Krankenversor-
gung aufweisen [34]. Diese Unterschiede
in Bezugaufeine Krebserkrankung zeigte
am deutlichsten die Studie von Bone et al.
An einem grofien Kollektiv (71.793 Pa-
tienten) wurden die Fragen zur Pflege
bei Krebspatienten untersucht. Die Daten
entstammten einem nationalen Krebsre-
gister GrofSbritanniens aus den Jahren
2011 und 2012 und wurden in Umfra-
gen gesammelt. Vorwiegend konzentrier-
te man sich auf soziokonomische Fakto-
ren wie Einkommen, Bildungsgrad und
Lernfahigkeit. Dabei konnte man beob-
achten, dass jiingere weibliche Patienten
mit jhrer Pflege weniger zufrieden waren
als die mannlichen Patienten. Insgesamt
lie3 sich feststellen, dass bei beiden Ge-
schlechtern die Unzufriedenheit mit der
Pflege durch folgende Einflussfaktoren
abnimmt [34]:
== niedrigeren Bildungsgrad,
== Lernfihigkeit,
== Dauer der Erkrankung.

Ob diese Tendenzen sich auf die ein-
zelnen Krebsarten iibertragen lassen, ist
noch nicht hinreichend geklart.
Beziiglich der Krankenhausaufent-
halte infolge einer Malignomerkrankung
wurden in den letzten Jahren ebenfalls
viele Daten gesammelt. In England
sterben die meisten Menschen unter
stationdren Bedingungen an hidmatoon-

kologischen Erkrankungen sowie an
Darmkrebserkrankungen und deren
Folgen [35]. Bemerkenswert ist dabei,
dass die Zahl der Mortalitatsfille un-
ter stationdren Bedingungen fiir beide
Erkrankungsarten bei mannlichen Pati-
enten wesentlich hoherlag (55 % Minner,
45% Frauen). Die Daten aus dem na-
tionalen Todesregister Englands wurden
mit den stationdren Daten seit dem Jahr
2008 verkniipft. Diese Erkenntnis be-
antwortete jedoch nicht, ob und welche
Unterschiede in der geschlechtsspezifi-
schen Gesundheitsversorgung und im
Gesundheitsverhalten bestehen. Hier
wurde lediglich die hiufigere Kranken-
hauseinweisung bei den ménnlichen
Patienten festgestellt [35].

Aufgrund dieser Erkenntnisse schei-
nen die Frauen anspruchsvoller bei der
Pflege zu sein. Offensichtlich ist auch die
emotionale Komponente bei der Krank-
heitsbewiltigung oder auch im Sterbe-
prozess und damit verbundene Vorstel-
lungen tiber den Fortgang der Dinge.

Uberlebenszeit und Prognose

Die Langzeitiiberlebensraten nach einer
Krebserkrankung variieren ebenfalls je
nach Geschlecht [36]. Ob diese Tatsa-
che mit der unterschiedlichen Einstel-
lung zur Krankheit, Verhaltensmustern
oder genetischen Unterschieden zusam-
menhingt, ist heute noch nicht ganz klar.
Insgesamt scheinen Frauen bessere Lang-
zeitiiberlebenszeiten zu haben. Diese Be-
obachtung ist insbesondere bei Darm-
krebspatienten gemacht worden [36]. Die
neueste Studie von Ung et al. beschiftig-
te sich mit der metastasierten epithelia-
len Neoplasie der Appendix - die Da-
ten wurden retrospektiv analysiert und
randomisiert, danach erfolgte der Ver-
gleich zwischen den Geschlechtern. Die
Gesamt- und progressionsfreie Uberle-
benszeit lag jeweils bei Frauen deutlich
iiber der von Miannern [36].

Eine wichtige Beobachtung stellt dar,
dass bei gleichen Tumorarten in gleichen
Stadien Prognose und mittlere Uberle-
benszeit bei Ménnern und Frauen nicht
immer gleich sind [37]. Hier liegt die
Vermutung nahe, dass eventuell Unter-
schiede in der Tumorgenese (wie bereits
erwihnt) bei beiden Geschlechtern vor-

liegen [38]. So spielt als ein weiteres Bei-
spiel die p53-Uberexpression bei KRK
nachweislich nur bei Médnnern eine wich-
tige Rolle [38].

Einen guten Anhaltspunkt beziiglich
der geschlechterspezifischen Nachsorge
beimalignen Erkrankungen bietet die ak-
tuelle Untersuchung von Lemasters et al.
[39]. In der Fragestellung wollte man das
Gesundheitsverhalten der Patienten mit
Brust-, Prostata-, Darmkrebsiiberleben-
den in einer ausreichenden Zeitspanne
untersuchen. Dabei sollte es auch primér
um die geschlechterspezifischen Verhal-
tensunterschiede gehen. Die Patienten
wurden stichprobenartig ausgesucht,
dabei wurden 6259 Patientinnen mit
Brustkrebs, 3609 Patienten mit Prosta-
takrebs, 1082 Patientinnen bzw. 816 Pa-
tienten mit kolorektalen Malignomen
eingeschlossen. Neben medizinischen
Daten wurden auch soziookonomische
Kriterien ausgewertet. Patientinnen mit
Brustkrebs befolgten zunichst mehre-
re Verhaltensempfehlungen, was jedoch
mit der Zunahme der Uberlebenszeit ab-
nahm. Ahnliches Verhalten zeigten auch
die weiblichen Darmkrebspatientinnen.
Minnliche Patienten mit Prostatakar-
zinom und kolorektalen Malignomen
hielten sich insgesamt weniger verléss-
lich an die Empfehlungen, wobei diese
wiederum - einige wenige herausgestellt
- von den Minnern hiufiger befolgt
wurden als von Frauen. So haben die
Patientinnen mit Brust- und Darmkrebs
viel hiufiger die Empfehlungen zu BMI
gegeniiber von Mannern mit Darmkrebs
befolgt (2,27-fach; 95% Konfidenzin-
tervall [KI] 1,90-2,71) bzw. 1,89-fach
(95% KI 1,60-2,24; [39]).

An diesem Bespiel konnte somit ein-
deutig demonstriert werden, dass in der
Zusammenschau der malignen Erkran-
kung(en) im Verlauf nicht nur die biolo-
gischen Voraussetzungen, sondern auch
geschlechtsspezifische Verhaltensmuster
eine entscheidende Rolle fiir die Progno-
se und Langzeitiiberleben spielen. Insge-
samt handelt es sich um ein komplexes
Konstrukt aus Biologie und Verhalten-
spsychologie, das nur insgesamt betrach-
tet eine Erklarung fiir die unterschiedli-
chen Uberlebensraten liefern kann.
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Tab.1 Geschlechtspréferenz bei Prakanzerosen und dazugehérigen Karzinomen (Ca) des Gas-

trointestinaltrakts

Prikanzerose Manner Frauen
Osophagus

Barrett-Osophagus Ja Nein
Magen

H. pylori Ja Nein
SMAD-Uberexpression Ja Nein
Leber

Primare bilidre Zirrhose Nein Ja

Gallenblase/-wege

Gallensteine Nein Ja
Pankreas

Peutz-Jeghers-Syndrom Nein Nein
FAMMM Nein Nein
Kolon

Kolonpolyp/Adenom (ja) (ja)
Lynch-Syndrom Nein Nein
FAP Nein Nein

Karzinom Manner Frauen
Adeno-Ca Ja Nein
Adeno-Ca Ja Nein
Hepatozelluldres Ca Ja Nein
Gallenblasen-Ca Nein Ja
Adeno-Ca Nein Nein
Kolorektales Ca Ja Nein

‘ FAMMM familidres atypisches multiples Muttermal- und Melanomsyndrom

Ergebnisbetrachtung und
Ausblick

In dieser Ubersicht ist es gelungen, die
geschlechtsspezifischen Unterschiede so-
wohl bei Karzinomen als auch bei gesi-
cherten Priakanzerosen des Gastrointes-
tinaltrakts umfassend darzustellen. Da-
bei war auffillig, dass auch hier bedeu-
tende Unterschiede zwischen den Ge-
schlechtern vorliegen. Eine knappe und
tibersichtliche Zusammenfassung hier-
zu liefert @Tab. 1. Die Faktoren fiir die
unterschiedliche Anfilligkeit fir Karzi-
nome sind noch nicht hinreichend er-
forscht, hier werdenin den meisten Fillen
Unterschiede in Hormonhaushalt und
Tumorbiologie gesehen. Die Rolle der
Verhaltenspsychologie bei Langzeitiiber-
leben und Prognose ist bisher nur unter-
geordnet beleuchtet und bedarf sicher-
lich weiterer Untersuchungen, auch im
Zusammenhang mit der Tumorbiologie.
Um diese Aspekte endgiiltig zu klédren,
sind groflere experimentelle und klini-
sche Studien notwendig.
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Fazit fiir die Praxis

leben bei Krebserkrankungen des
Gastrointestinaltrakts.

== Um diese Zusammenhinge genauer
zu klaren, sind groBBe umfassende
Studien notwendig.
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== |m Zusammenhang mit Prakanzero-
sen und Risikofaktoren spielen das
Geschlecht, diverse Genotypen, Poly-
morphismen, soziookonomische und
verhaltenspsychologische Faktoren
eine Rolle.

== Auch das Verhalten, die Empfin-
dungen und die Wahrnehmung
beziiglich Pflege und Lebensquali-
tat ist zwischen den Geschlechtern
unterschiedlich.

== Geschlechterabhdngige Unter-
schiede lassen sich in Inzidenz,
Risikoprofil, soziookonomische
Aspekte, Symptomatologie, Di-
agnostik, chirurgisch-operative
Angehbarkeit und Versorgung mit
Komplikationshaufigkeit/-spektrum
sowie Prognose klassifizieren.

== |n Zusammenschau spielen nicht
nur biologische Voraussetzungen,
sondern auch geschlechtsspezifische
Verhaltensmuster als komplexes
interagierendes Konstrukt eine
durchaus mitentscheidende Rolle fiir
die Prognose und das Langzeitiiber-
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groBen Wert. Unter Bezugnahme auf neue
Studien, neue Erkenntnisse und praxisrele-
vantes Wissen bereiten wir jeden Podcast
griindlich vor. Die Themen drehen sich um
Gesundheit, Krankheit, Diagnostik, Thera-
pie und Pravention, zu denen wir unsere
Fachexpertinnen und Fachexperten aus
verschiedenen medizinischen Fachgebie-
ten hinzuziehen.”

So entstehen abwechslungsreiche Folgen,
die sowohl detailliert Leitlinien abarbeiten,
der Evidenz von neuen Studienergebnis-
sen auf den Grund gehen, aber auch die
Hintergriinde zu Erkrankungen und Thera-
pien aufschliisseln — sodass einerseits die
arztliche Praxis erleichtert und konkrete
Tipps fiir die alltagliche Arbeit vermittelt
werden, andererseits aber auch der Hori-
zont liber das eigene Fachgebiet hinaus
erweitert werden kann.

www.springermedizin.de/podcast
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