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1 Einleitung

1.1 Das Kolon

1.1.1 Anatomischer Aufbau und Physiologie

Der Dickdarm (Kolon) besitzt in etwa eine Länge von 1,50 m und läuft girlandenförmig um
das Dünndarmkonvolut [Graumann et al. 2004; Rohen und Lütjen-Drecoll 2006]. Er lässt
sich makroskopisch, von oral nach aboral betrachtet, in Blinddarm (Coecum) mit anhän-
gendem Wurmfortsatz (Appendix vermiformis), aufsteigendes Kolon (Colon ascendens),
Querkolon (Colon transversum), absteigendes Kolon (Colon descendens) und Sigma (Co-
lon sigmoideum) unterteilen (vgl. Abbildung 1.1) [Schiebler und Korf 2007]. Von anatomi-
scher Bedeutung sind zudem die rechte Kolonflexur (Flexura coli dextra) am Übergang von
Colon ascendens zu Colon transversum sowie die linke Kolonflexur (Flexura coli sinistra)
im Bereich zwischen Querkolon und absteigendem Kolon [Fritsch und Kühnel 2009].

Der Übergang von Dünndarm zu Dickdarm liegt im Bereich der sogenannten Bauhin-
Klappe, an der das terminale Ileum in das Coecum einmündet [Anderhuber und Brehmer
2003]. Nach distal gibt es keine anatomisch eindeutig definierte Abgrenzung zwischen dem
Colon sigmoideum und dem Rektum (Mastdarm) [Ulfig 2011]. Das Sigma geht ungefähr
im Bereich des 2. oder 3. Sakralwirbels in das Rektum über [Fritsch und Kühnel 2009].

Charakteristische Merkmale des Kolons sind zum einen drei Verdickungen in der äuße-
ren Längsmuskelschicht, die sogenannten Tänien (Taenia libera, Taenia mesocolica, Taenia
omentalis) [Fritsch und Kühnel 2009; Kirsch et al. 2014]. Zum anderen sind dies halbkreis-
förmig ins Darmlumen vorspringende Kontraktionsfalten (Plicae semilunares) sowie die da-
durch verursachten, von außen sichtbaren Ausstülpungen (Haustren) [Welsch 2003; Kirsch
et al. 2014]. Zusätzlich finden sich an der Subserosa kleine Fettanhängsel, welche als Appen-
dices epiploicae bezeichnet werden [Anderhuber und Brehmer 2003; Kirsch et al. 2014].

Während im Dünndarm die Aufspaltung und Resorption von Nährstoffen im Vorder-
grund steht [Paulsen et al. 2010], hat der Dickdarm hauptsächlich die Funktion, durch Rück-
resorption vonWasser und Elektrolyten eine Eindickung des Speisebreis zu erreichen [Gekle
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Einleitung

Abbildung 1.1: Schemazeichnung des Dickdarms (aus [Kirsch et al. 2014])

2010]. Zusätzlich trägt der Dickdarm zur Speicherung der Faeces bis zur kontrollierten De-
fäkation bei [Bittinger und Messmann 2008]. Der Weitertransport des Darminhalts wird
im Dickdarm durch geordnete Kontraktion der Muskelschichten, insbesondere propulsive
Massenbewegungen, erreicht [Vaupel 2010]. Die Bewegung kann von oral nach aboral ge-
richtet sein und dadurch eine geregelte Defäkation erlauben [Schünke et al. 2009], sie kann
aber auch in entgegengesetzter Richtung erfolgen und somit eine längere Speicherung und
effektivere Verarbeitung der Nahrung mit verbesserter Resorption ermöglichen [Schwegler
und Lucius 2011].

1.1.2 Leitungsbahnen

Die arterielle Gefäßversorgung des Kolons erfolgt durch Äste der A. mesenterica superior
und A. mesenterica inferior, die ihrerseits der Aorta abdominalis entstammen [Anderhuber
und Brehmer 2003].

Aus der A. mesenterica superior gehen die A. pancreaticoduodenalis inferior, die Aa. je-
junales, die Aa. ileales, sowie die A. ileocolica, die inkonstante A. colica dextra und die A.
colica media ab [Schiebler und Korf 2007; Schünke et al. 2009]. Coecum und Appendix ver-
miformis werden durch Äste der A. ileocolica, nämlich durch die A. appendicularis, die A.
caecalis anterior und die A. caecalis posterior versorgt [Anderhuber und Brehmer 2003].
Das Colon ascendens und die oralen zwei Drittel des Querkolons liegen im Stromgebiet der
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Einleitung

A. colica dextra und der A. colica media [Schiebler und Korf 2007]. Dabei ist die A. colica
dextra nur in ca. 30% der Fälle eindeutig identifizierbar [Wedel 2008]. Falls die A. colica
dextra nicht vorhanden ist, erfolgt die Versorgung über die A. ileocolica und die A. colica
media [Wedel 2008].

Das restliche Drittel des Colon transversum, das Colon descendens sowie das Colon sig-
moideum erhalten hingegen ausÄsten derA.mesenterica inferior ihr arterielles Blut [Fritsch
und Kühnel 2009]. Die A. mesenterica inferior teilt sich dabei in die A. colica sinistra, die
Aa. sigmoideae und die A. rectalis superior auf [Paulsen et al. 2010].

Der venöse Abfluss des Dickdarms erfolgt über die V. mesenterica superior und V. mesen-
terica inferior [Rohen und Neuhuber 2008]. Beide Venen und die entsprechenden Arterien
verlaufen weitestgehend nebeneinander [Fritsch und Kühnel 2009]. Die V. mesenterica infe-
rior sammelt dabei das Blut aus dem Bereich des Colon descendens und des Colon sigmoide-
um [Schünke et al. 2009]. Die V. mesenterica superior enthält das Blut aus dem Coecummit
Appendix vermiformis, dem Colon ascendens und dem Colon transversum [Paulsen et al.
2010]. Gewöhnlich mündet die V. mesenterica inferior in die V. lienalis [Schiebler und Korf
2007]. Aus dem Zusammenfluss der V. mesenterica superior mit der V. lienalis wird schließ-
lich die Pfortader gebildet [Rohen undNeuhuber 2008]. Diese leitet das nährstoffreiche Blut
aus dem Verdauungstrakt zur weiteren Verstoffwechselung in die Leber [Lütjen-Drecoll und
Rohen 2010].

Der Lymphabfluss des Kolons ist amVerlauf der versorgendenArterien orientiert [Bumm
undHarder 2010]. Nach der Passage mehrerer eingeschalteter Lymphknotenstationen (Lnn.
paracolici, Lnn. colici) sammelt sich die gesamte Darmlymphe im Truncus intestinalis, wel-
cher diese schließlich in die Cisterna chyli abtransportiert [Wittekind 2007; Fritsch und
Kühnel 2009].

1.1.3 Embryologische Entwicklung

Die Verdauungsorgane haben ihren Ursprung im primitiven Darmkanal [Priewe und Tüm-
mers 2007], welcher in Kopfdarm, Mitteldarm und Enddarm unterteilt werden kann [Sadler
2003]. Coecum, Appendix vermiformis, Colon ascendens und die rechten zwei Drittel des
Colon transversum werden vom Mitteldarm, das linke Drittel des Colon transversum, das
Colon descendens und das Colon sigmoideum vom Enddarm gebildet [Bommas-Ebert et al.
2006].
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1.2 Das Kolonkarzinom

1.2.1 Grundlagen der Tumorentstehung

Grundlage der Tumorentstehung ist die Veränderung des Erbguts, welches in Form von
DNA in den Zellen vorliegt [Hanahan und Weinberg 2000; Markowitz und Bertagnolli
2009]. Im Gegensatz zu gesunden Zellen ist es entarteten Zellen gegebenenfalls nicht mög-
lich, geringfügige Schäden des Erbguts anhand spezifischer Reparaturenzyme zu beheben
[Derry et al. 2013]. Durch Mutationen in DNA-Abschnitten, die für Protoonkogene ko-
dieren, können auf diese Weise Onkogene entstehen [Schaaf und Zschoke 2013]. Onkogene
wirkenwachstumsfördernd auf einGewebe ein, indem sie die Transduktion vonWachstums-
signalen beeinflussen [Petrides 2007]. Durch entsprechendeGenveränderungen kommt es zu
einer ständigen Aktivierung des Genproduktes von Onkogenen und somit zur Proliferati-
onsförderung von Zellen [Alberts et al. 2012]. Tumorsuppressorgene hingegen begrenzen
das Wachstum durch Regulation des Zellzyklus [Petrides 2007]. Durch inaktivierende Mu-
tationen in Tumorsuppressorgenen kommt es zu einer fehlenden Kontrolle der Zellteilung,
wodurch die Tumorentstehung ebenso begünstigt wird [Giordano et al. 2009].

Beispiele für Onkogene: Ras und Raf

DerMAP-Kinase-Signalweg spielt eine wesentliche Rolle fürWachstum undDifferenzierung
von Zellen [Aretz et al. 2015]. Durch extrazelluläre Signale wird eine Rezeptor-Tyrosin-
Kinase (z. B. EGFR) aktiviert, welche daraufhin an der GTPase Ras denAustausch vonGDP
durch GTP bewirkt [Koolmann und Röhm 2009; Stintzing et al. 2009]. Das hierdurch akti-
vierte Ras aktiviert nun selbst die Serin-/ Threoninkinase Raf [Wagener und Müller 2010].
Schrittweise werden weitere Kinasen phosphoryliert und dadurch aktiviert, woraufhin es
zur Aktivierung von Erk1 und Erk2 kommt [Pritchard und Hayward 2013]. Die Kinasen
Erk1 und Erk2 können nun Transkriptionsfaktoren aktivieren, wodurch die Reaktion der
Zelle auf die extrazellulären Signale vermittelt wird [Wagener und Müller 2010]. Durch Mu-
tationen im Ras-Gen wird die Hydrolyse von GTP zu GDP verhindert, wodurch Ras in sei-
ner aktiven Form verbleibt [Pritchard und Hayward 2013]. Daneben können Mutationen
im Raf-Gen zur dauerhaften Aktivierung der Kinase Raf führen [Kim und Choi 2010]. Die
dauerhafte Aktivierung der Onkogene Ras oder Raf begünstigt somit das unkontrollierte
Zellwachstum und die Tumorentstehung [Aretz et al. 2015].
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Abbildung 1.2: Prozentuale Verteilung der Lokalisationen bei Krebsneuerkrankungen (aus
[Kaatsch et al. 2012])

Beispiel für Tumorsuppressorgene: p53

Das Tumorsuppressorgen p53 hat die Aufgabe, bei Zellen mit geschädigter DNA die Zelltei-
lung zu verhindern und gegebenenfalls die Apoptose auszulösen [Werner 2010; Brandt und
Petrides 2014a]. Falls DNA-Schäden vorliegen, stimuliert p53 hierzu als Transkriptionsfak-
tor die Expression des CDK-Inhibitors p21Cip1, welcher einen Zellzyklusarrest herbeiführt
und von Bax und weiteren Proteinen, die den programmierten Zelltod einleiten [Netzker
2012]. Eine Schädigung von p53 begünstigt daher das Überleben entarteter Zellen und auf
diese Weise die Karzinogenese [Schulze-Bergkamen 2010].

1.2.2 Epidemiologische Datenlage

Sowohl bei Männern als auch bei Frauen stellt der Darm die zweithäufigste Lokalisation
für die Entwicklung maligner Tumoren dar (vgl. Abbildung 1.2) [Kaatsch et al. 2012]. So
wurden in Deutschland im Jahr 2010 ungefähr 34.000 Neuerkrankungen bei Männern und
29.000 Neuerkrankungen bei Frauen gezählt, wobei unter allen kolorektalen Tumorerkran-
kungen ca. ein Drittel auf Rektumkarzinome und etwa zwei Drittel auf maligne Prozesse des
Dickdarms entfallen [Kaatsch et al. 2013]. Im Bereich des Kolons finden sich die Tumoren
dabei gehäuft im Sigma und imCoecum [Kasparek und Jauch 2013]. Die hohe Inzidenz spie-
gelt sich schließlich auch in der Betrachtung derMortalität wider, in derDarmkrebs ebenfalls
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Abbildung 1.3: Prozentuale Verteilung der Lokalisationen bei Krebssterbefällen (aus
[Kaatsch et al. 2012])

an zweiter Stelle zu nennen ist (vgl. Abbildung 1.3) [Kaatsch et al. 2012]. In Deutschland
wurden im Jahr 2010 für kolorektale Tumoren ungefähr 13.500 Sterbefälle bei Männern und
ungefähr 12.500 Sterbefälle bei Frauen gezählt [Kaatsch et al. 2013].

1.3 Therapeutische Möglichkeiten bei Darmkrebs

Im Rahmen eines kurativen Therapieansatzes erfolgt die en-bloc-Entfernung des tumor-
enthaltenden Dickdarmabschnitts unter Berücksichtigung des jeweiligen Lymphabflusses
[Souza-Offtermatt et al. 2004]. Hierzu wird die Resektion unter Beachtung der arteriellen
Gefäßversorgung durchgeführt, um die abführenden Lymphgefäße, die in Begleitung der
Arterien verlaufen, entfernen und die Vitalität des Restkolons wahren zu können [Bumm
und Harder 2010].

Ist der Tumor im Bereich des Coecum oder Colon ascendens gelegen, wird eine Hemiko-
lektomie rechts durchgeführt [Ritz und Buhr 2010]. Hierbei werden die A. ileocolica und,
falls vorhanden, die A. colica dextra ligiert und des gesamte Kolon, das im Versorgungsge-
biet dieser beiden Arterien liegt, entfernt [Lin 2010; Germer und Thalheimer 2012]. Zur
Herstellung der Darmkontinuität wird schließlich eine Ileotransversostomie durchgeführt
[Bumm und Harder 2010]. Ist das Karzinom im Bereich der rechten Kolonflexur lokalisiert,
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werden zusätzlich die Darmabschnitte mitreseziert, die von der A. colica media versorgt
werden [Ritz und Buhr 2010]. Man spricht dann von einer erweiterten Hemikolektomie
rechts [Souza-Offtermatt et al. 2004].

Analog erfolgt bei malignen Prozessen mit Lokalisation im Colon descendens eine Hemi-
kolektomie links [Ritz und Buhr 2010]. Hier werden die A. mesenterica inferior unterbun-
den und die Darmabschnitte, die in ihrem Versorgungsgebiet liegen, abgesetzt [Lin 2010;
Germer und Thalheimer 2012]. Um die Durchgängigkeit des Darms wiederherzustellen,
wird eine Anastomose zwischen Colon transversum und Rektum angelegt (Transversorek-
tostomie) [Ritz und Buhr 2010]. Bei Tumoren an der Flexura coli sinistra müssen zusätzlich,
nach Ligatur der A. colica media, entsprechend der Blutversorgung oral gelegene Kolonab-
schnitte mitreseziert werden [Germer und Thalheimer 2012]. Es handelt sich dann um eine
erweiterte Hemikolektomie links [Souza-Offtermatt et al. 2004].

Liegt der Tumor im Bereich des Colon sigmoideum, erfolgt eine erweiterte Sigmaresek-
tion mit einer aortennahen Absetzung der A. mesenterica inferior. Bei Tumoren des Co-
lon transversum erfolgt meist eine erweiterte Hemikolektomie rechts, bzw. eine erweiterte
Hemikolektomie links (siehe oben) oder, je nach Lokalisation, Größe und anatomischen
Gegebenheiten, eine onkologische Transversumresektion [Germer und Thalheimer 2012].

Die Langzeitprognose bei Kolonkarzinomen ist letztendlich abhängig vom Tumorstadi-
um. Die 5-Jahres-Gesamtüberlebensrate liegt im Bereich von 80 - 100% für einen Tumor im
UICC Stadium I und sinkt auf unter 30% für einen Tumor im UICC Stadium IV [Ritz und
Buhr 2010].

1.4 Rechtsseitige und linksseitige Kolonkarzinome

In aktuellen Studien zum Thema Darmkrebs wird zwischen rechtsseitigen und linksseitigen
Kolonkarzinomen unterschieden. Dieses Konzept basiert auf einer Hypothese von Bufill,
der erstmals eine Unterscheidung von Kolonkarzinomen anhand ihrer Lokalisation (rechts
oder links) forderte [Bufill 1990].

Gewöhnlich wird die linke Kolonflexur herangezogen, um zwischen rechtsseitigen und
linksseitigen Kolonkarzinomen zu unterscheiden [Benedix et al. 2010a; Weiss et al. 2011;
Price et al. 2015]. Unter Anwendung dieses Klassifikationssystems konnten mehrere Auto-
ren nachweisen, dass rechtsseitige Kolonkarzinome häufiger bei älteren Patienten und bei
Frauen auftreten [Meguid et al. 2008; Lee et al. 2015]. Die Tumoren zeigten dabei häufi-
ger eine schlechtere Differenzierung und fortgeschrittenere Tumorstadien [Benedix et al.
2010a]. Allerdings erfolgt die Grenzziehung zwischen rechtem und linkem Kolon nicht ein-
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heitlich. Beispielsweise zählen manche Autoren Tumoren der linken Kolonflexur zu den
rechtsseitigen Kolonkarzinomen [Wang et al. 2015], wohingegen sie von anderen Autoren
als linksseitige Kolonkarzinomen klassifiziert werden [Yahagi et al. 2016].

Hinsichtlich der Häufigkeit der Karzinome auf beiden Seiten finden sich in der Literatur
ebenso unterschiedliche Angaben. So reichten die Ergebnisse eines Literaturvergleichs von
17 Studien für den Anteil rechtsseitiger Kolonkarzinome von 31% bis 67% [Hansen und
Jess 2012].

Meguid et al. fanden bei der Untersuchung einer amerikanischen Population heraus, dass
in den letzten Jahrzehnten die Inzidenz rechtsseitiger Kolonkarzinome zugenommen, die
der linksseitigen Kolonkarzinome hingegen abgenommen hat [Meguid et al. 2008]. Andere
Autoren vermuten jedoch, dass es sich hierbei, unter Berücksichtigung des relativen Anteils,
weniger um eine Zunahme rechtsseitiger, sondern vielmehr um eine Abnahme linksseitiger
Kolonkarzinome, beispielsweise aufgrund einer hohen Rate an Sigmoidoskopien, handelt
[Rabeneck et al. 2003].
Bezüglich der Überlebensraten zeigt sich die aktuelle Studienlage ebenso uneinheitlich.

Einige Autoren berichten eine schlechtere Prognose und somit eine höhere Mortalität für
rechtsseitige Kolonkarzinome [Meguid et al. 2008; Benedix et al. 2010a]. Die unterschiedli-
chen Überlebensraten werden hier auf verschieden lange Zeiträume bis zur Diagnostik des
Tumors zurückgeführt [Meguid et al. 2008], welche folglich möglicherweise in unterschied-
lich fortgeschrittenen Tumorstadien resultieren. Zudem wird der schlechtere Differenzie-
rungsgrad, die größere lokale Tumorausbreitung und der größere Anteil an Lymphknoten-
metastasen als Grund für die ungünstigere Prognose der rechtsseitigen Kolonkarzinome an-
gegeben [Benedix et al. 2010b].

Im Gegensatz dazu wiesen andere Autoren keine Unterschiede im Gesamtüberleben zwi-
schen rechtsseitigen und linksseitigen Kolonkarzinomen nach [Weiss et al. 2011] oder er-
mittelten höhere Gesamtüberlebensraten für rechtsseitige Kolonkarzinome [Gervaz et al.
2001]. Die bessere Prognose rechtsseitiger Kolonkarzinome wird damit in Zusammenhang
gebracht, dass diese zu einem geringeren Anteil ein geschädigtes p53-Protein exprimieren
(siehe auch Kapitel 1.2.1) [Gervaz et al. 2001] und häufiger eine hochgradige Mikrosatelli-
teninstabilität aufweisen [Davies und McLeod 2013].

Die Datenlage erlaubt derzeit allerdings noch keine Rückschlüsse auf die Ursachen der un-
terschiedlichen Verteilung klinischer und histopathologischer Merkmale zwischen rechter
und linker Seite sowie auf die Hintergründe der unterschiedlichen Prognose rechtsseitiger
und linksseitiger Kolonkarzinome.
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Abbildung 1.4: Adenom-Karzinom-Sequenz (aus [Aust und Baretton 2013])

1.4.1 Molekulare Mechanismen in der Entstehung rechtsseitiger und

linksseitiger Kolonkarzinome

Adenom-Karzinom-Sequenz

Man geht davon aus, dass etwa 50-70% aller kolorektalen Tumorerkrankungen durch die
Adenom-Karzinom-Sequenz erklärt werden können [Arends 2013; Tischoff und Tannapfel
2013]. Die Theorie gründet dabei auf einer Hypothese von Fearon und Vogelstein, die im
Jahr 1990 veröffentlicht wurde [Fearon und Vogelstein 1990] und welche die schrittweise
Entstehung eines Karzinoms mit der Fähigkeit zu invasivem Wachstum und zur Metasta-
sierung aus einer gutartigen Vorläufer-Läsion (Adenom) durch Dysplasie des Gewebes be-
schreibt (vgl. Abbildung 1.4) [Zeuzem und Rösch 2013].

9



Einleitung

Abbildung 1.5: Serratiertes (a) und konventionelles (b) Adenom in der Koloskopie (aus
[Probst 2015])

Zunächst kommt es zu Mutationen im Bereich des Tumorsuppressorgens APC, wodurch
dieses inaktiviert und die Entstehung von Neoplasien im Dickdarm begünstigt wird [Leslie
et al. 2002]. Die Aufgabe von APC liegt in gesunden Zellen im Abbau von β-Catenin, wel-
ches daher bei defektem APC-Gen akkumulieren und über die Bindung an Transkriptions-
faktoren eine unkontrollierte Transkription von Zielproteinen des Wnt-Signalwegs bewir-
ken kann [Brandt und Petrides 2014b]. Die resultierenden Neoplasien werden als konven-
tionelle Adenome bezeichnet (vgl. Abbildung 1.5 b) [Tischoff und Tannapfel 2013]. Dabei
handelt es sich um eine neu entstandene Vermehrung des Drüsengewebes in der Dickdarm-
schleimhaut, die bereits Zellatypien enthält [Schmitz-Moormann et al. 1996].

Phänotypisch wird, je nachMorphologie, in tubuläre, villöse und tubulovillöse Adenome
unterschieden [Rubio 2002; Paquet et al 2008]. Die tubulären Adenome (Häufigkeit 75%)
sind gestielte Neubildungen mit kleiner Basis, die villösen Adenome (Häufigkeit 5%) zeigen
hingegen ein breitbasigesWachstum und die tubulovillösen Adenome (Häufigkeit 20%) ver-
einen als Mischform Charakteristika der beiden erstgenannten Typen [Schmitz-Moormann
et al. 1996].

Weitere grundlegende Schritte in der Adenom-Karzinom-Sequenz sind Mutationen im K-
ras-Gen während des Adenom-Stadiums [Takayama et al. 2006] sowie Veränderungen in den
Tumorsuppressorgenen p53 und SMAD4 (siehe auch Tabelle 1.1 und Kapitel 1.2.1) [Arends
2013]. SMAD4 spielt eine Rolle im TGF-β Signalweg, der zur Kontrolle von Zellproliferati-
on und Zelldifferenzierung beiträgt [Piper 2012]. Durchbricht das Adenom schließlich die
Basalmembran, liegt definitionsgemäß ein Karzinom vor, das die Fähigkeit zur Metastasie-
rung besitzt [Cho und Vogelstein 1992].
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Tabelle 1.1: Häufige genetische Veränderungen rechtsseitiger und linksseitiger Kolonkarzi-
nome (nach [Kim et al. 2008] und [Yamauchi et al. 2012])

Gen RCC ( %) LCC ( %)
APC * 75 67
Ras * 37 19
Raf ** 14 1
p53 * 51 68
MSS 43 38
MSI ** 17 2
CIMP-low 41 38
CIMP-high ** 19 2
* Adenom-Karzinom-Sequenz ** Serratierter Signalweg

Bei den hier erläuterten Veränderungen handelt es sich um die häufigsten genetischen
Abweichungen, die im Rahmen der Adenom-Karzinom-Sequenz gefunden werden können.
Es sind jedoch auch Veränderungen in zahlreichen anderen Genen sowie eine abweichende
Reihenfolge der genetischen Veränderungen beschrieben [Arends 2013].

Die Tumorentstehung über die Adenom-Karzinom-Sequenz ist charakteristisch für links-
seitige Kolonkarzinome [Lee et al. 2015].

Serratierter Signalweg

Rechtsseitige Kolonkarzinome entstehen häufiger über den serratierten Signalweg [Lee et
al. 2015]. Zu den serratierten Läsionen werden hyperplastische Polypen, sessile serratierte
Adenome, traditionelle serratierte Adenome und gemischte Polypen gezählt, die jeweils ein
unterschiedliches malignes Potential aufweisen [Tannapfel et al. 2010; Fu et al. 2014]. Bei
den sessilen serratierten Adenomen, dem zweithäufigsten Subtyp, handelt es sich um flach
erhabene Läsionen, die von einer Schleimschicht bedeckt sind (vgl. Abbildung 1.5 a) und
ein hohes Risiko der malignen Entartung besitzen [Tannapfel et al. 2010; Fu et al. 2014].

Der serratierte Signalweg ist gekennzeichnet durch das Vorliegen von B-raf-Mutationen
und des CpG-Insel-Methylierungs-Phänotyps (=CIMP; vgl. Tabelle 1.1) [Lee et al. 2015].
Mutationen des B-raf-Gens bewirken dabei eine gestörteApoptose des Kryptenepithels [Tan-
napfel et al. 2010]. Daneben wird durch die Methylierung der Nukleotide Guanin und Cyto-
sin, die hauptsächlich in der Promotorregion von Genen erfolgt, die Genexpression verhin-
dert [Yamane et al. 2014]. Auf diese Weise werden Tumorsuppressorgene inaktiviert [Ke-
drin und Gala 2015]. Unter anderem ist hiervon das DNA-Reparaturgen MLH1 betroffen,
weswegen bei Tumoren, die über den serratierten Signalweg entstehen, für gewöhnlich eine
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Mikrosatelliteninstabilität nachgewiesen werden kann [Lee et al. 2015; Gao et al. 2016].

1.4.2 Histologische Typen

Auf histologischer Ebene könnenKolonkarzinome inmehrere Subtypen unterschiedenwer-
den [IARC 2000]:

• (klassisches) Adenokarzinom

• muzinöses Adenokarzinom

• Siegelringzellkarzinom

• medulläres Karzinom

• adenosquamöses Karzinom

• Plattenepithelkarzinom

• kleinzelliges Karzinom

• undifferenziertes Karzinom

Mit einem Anteil von mehr als 90% bilden klassische Adenokarzinome die große Mehr-
heit unter allen kolorektalen Karzinomen [Fleming et al. 2012]. Im histologischen Bild ist
eine - von der Differenzierung abhängige - drüsige Konfiguration typisch für die klassischen
Adenokarzinome [IARC 2000; Redston 2009]. Muzinöse Adenokarzinome sind durch ei-
ne hohe extrazelluläre Schleimsekretion mit einem muzinösen Anteil >50% charakteri-
siert [IARC 2000]. Ihre Prävalenz wird unterschiedlich angegeben, sie schwankt im Bereich
von 1,6 - 25,4% [Verhulst et al. 2012]. Siegelringzellkarzinome sind hingegen durch intra-
zelluläre Schleimproduktion mit einem Anteil an Siegelringzellen >50% charakterisiert
[IARC 2000], ihr Anteil an allen kolorektalen Tumoren liegt bei etwa 1% [Ponz de Leon
und Di Gregorio 2001]. Klassische Adenokarzinome treten dabei häufiger linksseitig, mu-
zinöse Adenokarzinome und Siegelringzellkarzinome häufiger rechtsseitig auf [Nawa et al.
2008].

Bezüglich des tumorspezifischen Überlebens konnte in einer früheren Analyse, die neben
dem hier untersuchten Patientenkollektiv auch Patienten mit Rektumkarzinomen beinhal-
tete, eine ungünstigere Prognose für Patienten mit muzinösen Adenokarzinomen und Sie-
gelringzellkarzinomen im Vergleich zu Patienten mit klassischen Adenokarzinomen gezeigt
werden [Nitsche et al. 2013].
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2 Problemstellung

In der Literatur sind unterschiedliche, teilweise widersprüchliche Charakteristika rechtssei-
tiger und linksseitiger Kolonkarzinome beschrieben. Zudem erfolgt die Grenzziehung zwi-
schen rechter und linker Seite nicht einheitlich, da beispielsweise Karzinome im Bereich der
linken Kolonflexur von manchen Autoren den rechtsseitigen, von anderen Autoren hinge-
gen den linksseitigen Kolonkarzinomen zugezählt werden. Bislang ist unklar, welche Ursa-
chen dem differenzierten Verhalten rechtsseitiger und linksseitiger Kolonkarzinome letzt-
endlich zugrunde liegen.

Es erfolgte daher die retrospektive Auswertung einer prospektiv angelegtenDatenbank, in
der Patienten, bei denen eine chirurgische Therapie eines Kolonkarzinoms erfolgte, erfasst
wurden. Auf diese Weise sollten mögliche klinische und histopathologische Unterschiede
zwischen rechtsseitigen und linksseitigen Kolonkarzinomen aufgedeckt werden.

Das Kollektiv wurde hierzu anhand der Lokalisation der Karzinome im rechten oder
linken Kolon aufgeteilt und anschließend statistisch ausgewertet, wobei nur Karzinome im
Bereich des Coecum, des C. ascendens, des C. descendens und des C. sigmoideum berück-
sichtigt wurden. Auf diese Weise sollte eine eindeutigere Klassifizierung der Malignome
als rechtsseitige oder linksseitige Kolonkarzinome ermöglicht und insbesondere ihre unter-
schiedliche embryologische Abstammung berücksichtigt werden.

Die Fragestellungen lauteten im Einzelnen:

• Gibt es Unterschiede zwischen rechtsseitigen und linksseitigen Kolonkarzinomen hin-
sichtlich des tumorspezifischen Überlebens?

• Unterscheiden sich rechtsseitige und linksseitige Kolonkarzinome imHinblick auf das
krankheitsfreie Überleben?

• Weisen rechtsseitige und linksseitige Kolonkarzinome unterschiedliche klinische und
histopathologische Charakteristika auf?
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• Lässt sich ein steigender Anteil rechtsseitiger Kolonkarzinome über den beobachteten
Zeitraum nachweisen?

• Können Unterschiede bezüglich der molekulargenetischen Eigenschaften zwischen
rechtsseitigen und linksseitigen Kolonkarzinomen festgestellt werden?
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3 Material und Methodik

3.1 Material

3.1.1 Datengewinnung

Alle Patienten, bei denen in der Klinik und Poliklinik für Chirurgie des Klinikums rechts
der Isar der Technischen Universität München im Zeitraum vom 01.01.1990 bis 31.05.2013
aufgrund eines Kolonkarzinoms eine Operation erfolgte, wurden in einer prospektiv ge-
führten Datenbank erfasst. Die Dateneingabe erfolgte anonymisiert, nach Aufklärung und
schriftlicher Einverständniserklärung der Patienten, bzw. ihrer gesetzlichen Vertreter. Die
Datenerhebung und -auswertung wurden von der Ethikkommission genehmigt (#1926/07).
Bei der Datenerhebung wurde auf Befundberichte sowie auf Arztbriefe von Vor- und Nach-
behandlern zurückgegriffen. Hierdurch konnten Voroperationen, weitere Erkrankungen so-
wie die Ergebnisse der endoskopischen Diagnostik erfasst werden. Über die vorhandenen
Befunde bildgebender Untersuchungen (Computertomographie, Sonographie, Magnetreso-
nanztomographie) konnte das Vorliegen von Fernmetastasen ermittelt werden. Durch die
Auswertung der Operationsberichte der primären Tumoroperation und eventueller Folge-
operationen wurden die Art des Eingriffs, der intraoperative Tumorbefund und aufgetretene
Komplikationen registriert. Die Befundmitteilungen aus dem Institut für Klinische Chemie
und Pathobiochemie der Technischen Universität München dienten zur Erfassung der La-
borparameter (CEA). Ebenso konnten die Routinebefunde aus dem Institut für Allgemeine
Pathologie und Pathologische Anatomie der Technischen Universität München eingesehen
werden. Die Klassifikation sämtlicher Tumoren, einschließlich ihres TNM-Stadiums, erfolg-
te daraufhin entsprechend den Vorgaben der siebten Auflage der Tumorklassifikation der
UICC [UICC 2010]. Die Daten bezüglich der Mikrosatelliteninstabilität und des K-ras- und
B-raf-Status wurden gleichfalls aus den Befunden des Instituts für Allgemeine Pathologie und
Pathologische Anatomie der Technischen Universität München übernommen (Bestimmung
der Daten wie bei Nitsche et al. beschrieben [Nitsche et al. 2012]). Die Tumoren wurden als
mikrosatellitenstabil (kein veränderter Marker des Standard-Markerpanels des NCI [Umar
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et al. 2004], MSS), geringgradig mikrosatelliteninstabil (ein veränderter Marker, MSI-L) und
hochgradig mikrosatelliteninstabil (Veränderungen in zwei oder mehr Markern, MSI-H)
klassifiziert. Da im untersuchten Patientenkollektiv keine geringgradig mikrosatellitenin-
stabilen Karzinome vorlagen, beschränken sich die Ausführungen auf mikrosatellitenstabile
und hochgradig mikrosatelliteninstabile Tumoren.

Das Follow-up erfolgte im hauseigenen Tumortherapie-Zentrum entsprechend den Leitli-
nien für kolorektale Karzinome der Deutschen Krebsgesellschaft [AWMF 2013]. Die Nach-
sorge, welche über einen Zeitraum vonmindestens fünf Jahren durchgeführt wurde, beinhal-
tete jeweils eine körperlicheUntersuchung, die Bestimmung von Laborwerten, insbesondere
des CEA, eine Abdomensonographie und Koloskopie sowie radiologische Untersuchungen
(Computertomographie des Abdomens und Röntgen-Thorax). Der Follow-up-Zeitraum be-
trug von 01.01.1990 bis 31.05.2013. Von Patienten, die die weitere Tumornachsorge durch
externe Ärzte durchführen ließen, wurden nach Einverständniserklärung die entsprechen-
den Informationen telefonisch von den jeweiligen Patienten selbst oder von den behandeln-
den Ärzten eingeholt. Die Überlebenszeit nach Tumoroperation sowie die Rezidivfreiheit
wurden ebenso telefonisch erfragt, bzw. durch regelmäßige Abfrage beim Tumorzentrum
München vervollständigt.

Auf diese Weise konnten Informationen über Alter und Geschlecht der Patienten, die ge-
naue Lokalisation des Tumors, den Zeitpunkt der primären Operation und das Vorliegen
von Fernmetastasen erhobenwerden. Auchwurde dieGröße der Tumoren, der histologische
Subtyp, das Grading, der Befall von Lymphknoten und der Resektionsstatus entsprechend
dem histopathologischen Befund erfasst. Ebenso wurden das tumorspezifische Überleben
der Patienten bis zum Zeitpunkt der Auswertung, das Auftreten von Rezidiven (Lokalisa-
tion und Zeitpunkt des Rezidivs), gegebenenfalls das Todesdatum sowie die Todesursache
(tumorabhängig oder tumorunabhängig) aufgezeichnet.

Im Rahmen der Datenakquirierung konnte nur auf vorhandene Befunde und Arztbriefe
zurückgegriffen werden, die im Rahmen der Patientenversorgung erstellt wurden. Unvoll-
ständige Datensätze sind aus diesem Grund in der Auswertung gesondert ausgewiesen. Er-
gänzende Daten konnten nur erfasst werden, sofern die Patienten diese selbst mitteilten oder
sich mit der Weitergabe durch Dritte einverstanden erklärten.

3.1.2 Definition der Studienpopulation

Zur Auswertung wurde eine prospektiv angelegte Datenbank herangezogen, welche sämt-
liche abdominellen viszeralchirurgischen operativen Maßnahmen am Klinikum rechts der
Isar im Zeitraum von 01.01.1990 bis 31.05.2013 umfasste.
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Einschluss- und Ausschlusskriterien der Studienpopulation wurden wie folgt festgelegt:

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

• Vorliegen eines Kolonkarzinoms
• operative Therapie des
Kolonkarzinoms

• Operation mit palliativer
Zielsetzung

• kein Primärtumor
• simultanes Karzinom in einem
anderen Organsystem

• kolorektale metachrone
Fernmetastase mit Primärtumor
in einem anderen Organsystem

• Lokalisation des Karzinoms in
Appendix vermiformis, rechter
Kolonflexur, Colon transversum,
linker Kolonflexur

• fehlende Einwilligungserklärung

Karzinome der Appendix vermiformis wurden ausgeschlossen, da die Haupttumorentität
der Appendixkarzinome von neuroendokrinen Tumoren gebildet wird [Ploenes et al. 2013].
Die Tumoren, die im Bereich der rechten Kolonflexur, des Colon transversum oder der lin-
ken Kolonflexur lagen, wurden ausgeschlossen, da eine alleinige Unterscheidung zwischen
rechtsseitigen und linksseitigen Kolonkarzinomen anhand unter Umständen nicht sicher re-
produzierbarer anatomischer Gegebenheiten (linke Kolonflexur) zu verfälschten Ergebnis-
sen führen könnte. Die proximalen zwei Drittel des Colon transversum leiten sich darüber
hinaus vom embryologischenMitteldarm ab, wohingegen das distale Drittel vom embryolo-
gischen Enddarm abstammt [Meguid et al. 2008]. Karzinome des distalen Drittels des Colon
transversumwürden somit als rechtsseitige Kolonkarzinome klassifiziert, obwohl es sich un-
ter embryologischen Gesichtspunkten um linksseitige Kolonkarzinome handelt. Durch den
Ausschluss der Transversumkarzinomemitsamt Flexuren sollte somit eine eindeutigere Ein-
teilung der untersuchten Kolonkarzinome unter Berücksichtigung ihrer embryologischen
Abstammung ermöglicht werden.
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3.2 Methodik

3.2.1 Festlegung der untersuchten Variablen

Die Einteilung in Altersgruppen wurde so gewählt, dass in der ersten Gruppe Patienten mit
Erkrankungsalter bis 55 Jahre eingeschlossen waren. Die Grenze wurde dabei auf 55 Jahre
gelegt, da ab diesem Zeitpunkt Patienten einen gesetzlichen Anspruch auf Darmspiegelung
als Vorsorgemaßnahme haben [Wörmann 2014]. Die weitere Einteilung in Altersgruppen
erfolgte frei und umfasste jeweils einen Zeitraum von 10 Jahren.

Um zu untersuchen, ob der Zeitpunkt der Operation einen Einfluss auf die Erkrankung
aufweist, wurden die Erkrankungsfälle nach dem Datum der Operation aufgetrennt. Die
Einteilung wurde hierbei so gewählt, dass jede der gebildeten Gruppen einen Zeitraum von
8 Jahren abdeckt.

Die maximale Größe eines Tumors beschreibt die größte Ausdehnung des Tumors in der
Länge oder in der Breite, gemessen in Zentimetern.

Als synchrone Metastasen wurden definitionsgemäß diejenigen Läsionen erfasst, die bis
zum Zeitpunkt der primären Operation diagnostiziert wurden. Im weiteren Verlauf aufge-
tretene Läsionen wurden als Lokalrezidive, bzw. metachrone Fernmetastasen kodiert. Die
Lokalisation der Metastasen wurde anhand der bildgebenden Diagnostik sowie der histo-
pathologischen und zytologischen Befunde verschlüsselt. Bei den nicht näher aufgeführten
sonstigen Metastasen handelt es sich z. B. um cerebrale und ovarielle Absiedlungen.

Bei Auftreten eines Lokalrezidivs oder einer metachronen Metastasierung wurden zu-
nächst sämtliche Lokalisationen erfasst, in den weiteren Untersuchungen erfolgte jedoch
eine Beschränkung auf die häufigsten Lokalisationen Leber und Lunge. Die unter „sonstige“
zusammengefassten Lokalisationen beinhalten somit u. a. Tumorabsiedlungen in Lymph-
knoten, im Skelettsystem oder im Gehirn.

Für die Berechnung wurden jeweils nur die Patienten herangezogen, die in der betrach-
teten Variable einen gültigen Wert aufwiesen. Fehlende Datensätze wurden folglich für die
einzelnen Rechenschritte nicht berücksichtigt und sind gesondert ausgewiesen.

3.2.2 Statistische Methoden

Die Verteilung ordinal und kategorial skalierter Daten in verschiedenen Gruppen wurde an-
hand des χ2 - Tests (Pearson’s chi-squared test) verglichen. Bei kleinem Stichprobenumfang
kam der exakte Test nach Fisher zur Anwendung.

ZumGruppenvergleich quantitativer Zielgrößenwurde der t-Test für unverbundene Stich-
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proben angewendet, wenn eine Normalverteilung des Merkmals innerhalb der Gruppen zu-
grunde lag. Entsprechend wurde der Mann-Whitney-U-Test eingesetzt, sofern das Merkmal
innerhalb der Gruppen nicht normalverteilt ausgeprägt war. Zur Überprüfung der Normal-
verteilungsannahme wurde der Kolmogorov-Smirnov-Test durchgeführt.

Die Verteilung der Zeiten bis zum Eintritt eines bestimmten Ereignisses wurde mit der
Kaplan-Meier-Methode ermittelt. Als Ereignis wurde das tumorabhängige Versterben, bzw.
das Auftreten eines Rezidivs definiert. ZumVergleich der Ereigniszeitverteilungen zwischen
verschiedenen Gruppen wurde der Log-rank-Test eingesetzt. Der Einfluss mehrerer unab-
hängiger Kovariablen auf die Überlebenswahrscheinlichkeit wurde unter Durchführung ei-
ner multivariablen Cox-Regressions-Analyse ermittelt. Die einzelnen Variablen wurden nur
dann berücksichtigt, sofern der Effekt der Variablen auf das Überleben über die Zeit kon-
stant war (keine Überschneidung bei den entsprechenden Kaplan-Meier-Kurven [Zwiener
et al. 2011]). Dabei wurden in das Modell lediglich Faktoren miteinbezogen, für die eine
Assoziation mit dem Zielparameter aus klinischer und/ oder biologischer Sicht plausibel
erschien. Auf diese Weise wurden Hazard Ratios (HRs) mit zugehörigen 95%-Konfidenzin-
tervallen abgeschätzt. Sämtliche Tests wurden zweiseitig durchgeführt. Für alle Tests wurde
ein Signifikanzniveau von α=5% verwendet.

3.2.3 Technische Hilfsmittel

Zur Datenerfassung und Datenverwaltung wurde „Excel 2013“ (Microsoft Corporation,
Redmond, Washington) eingesetzt. Für die statistische Auswertung kam „IBM SPSS Sta-
tistics 21.0“ (International Business Machines Corporation, Endicott, New York) zur An-
wendung.
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4 Ergebnisse

4.1 Ermittlung der Studienpopulation

Initial umfasste das Patientenkollektiv, nach Anwendung der Einschlusskriterien, 2.305 Pati-
enten (vgl. Abbildung 4.1). Zunächst wurden 294 Fälle ausgeschlossen, bei denen eine Ope-
ration mit palliativer Zielsetzung erfolgte. Anschließend wurden 317 Einträge ausgeschlos-
sen, bei denen Tumorerkrankungen simultan an mehreren Stellen auftraten, bei denen be-
reits eine Tumorerkrankung in einem anderen Organsystem voranging sowie kolorektale
metachrone Fernmetastasen, bei denen der Primärtumor nicht im Kolon, sondern in einem
anderen Organ lag. Schließlich wurden 375 Fälle ausgeschlossen, bei denen der Tumor in der
Appendix vermiformis, der rechten Kolonflexur, dem Colon transversum oder der linken
Kolonflexur lokalisiert war.

Daraus ergab sich letztendlich ein Patientenkollektiv mit 1.319 Einträgen.

4.2 Tumorlokalisation

Der Großteil der untersuchten Tumoren wurde von linksseitigen Kolonkarzinomen (LCC)
gebildet (n=781; 59,2%), wohingegen rechtsseitige Kolonkarzinome (RCC) 40,8% (n=538)
der Läsionen ausmachten. Aufgetrennt nach den genauen Lokalisationen wurden 51,7% der
Karzinome im Colon sigmoideum, 22,4% im Colon ascendens, 18,4% im Coecum und
7,5% im Colon descendens gezählt (vgl. Abbildung 4.2).

4.3 Klinische und histopathologische Merkmale von RCC

und LCC

RCC zeigten eine größere Tumorausdehnung (RCC Median 5,0 cm, Interquartilsabstand
3,0 cm, LCC Median 4,0 cm, Interquartilsabstand 3,0 cm, p<0,001, vgl. Tabelle 4.1) und
wiesen bei Frauen einen höheren Anteil auf (RCC 47,8%, LCC 40,6%, p=0,010).
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2.305 Patienten

2.011 Patienten

1.694 Patienten

1.319 Patienten

294 palliative Operationen

317 Doppelkarzinome /

nicht Ersttumoren / 

nicht Primärtumoren

375 Lokalisation Appendix /

rechte Flexur / C. transversum /

linke Flexur

Abbildung 4.1: Ermittlung der Studienpopulation
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Abbildung 4.2: Häufigkeitsverteilung der einzelnen Tumorlokalisationen

Daneben waren Patienten mit RCC bei Diagnosestellung signifikant älter (RCC Mittel-
wert 66,7 Jahre, Standardabweichung 13,1 Jahre, LCC Mittelwert 64,3 Jahre, Standardab-
weichung 11,7 Jahre, p=0,001), wobei der Anteil an Patienten mit RCC mit zunehmendem
Alter von 38,5% (Patienten jünger als 56 Jahre) auf 51,6% (Patienten älter als 75 Jahre)
anstieg (p<0,001).

Aufgetrennt nach dem Geschlecht ließ sich der wachsende Anteil der RCC bei zuneh-
mendem Alter lediglich bei Frauen nachweisen (vgl. Abbildung 4.3). Hier stieg der Anteil
an RCC bei Patientinnen jünger als 56 Jahre von 39,5% auf 57,1% bei Patientinnen älter als
75 Jahre (p=0,001). In der Gruppe der 56 - 65 - jährigen Frauen lag der Anteil an RCC bei
34,7% und in der Gruppe der 66 - 75 - jährigen Frauen bei 45,5% (p=0,001). Bei Männern
zeigte sich keine solche altersabhängige Zunahme bei den RCC (p=0,355).

Kein signifikanter Unterschied ließ sich auch in der Häufigkeit des Auftretens von RCC
und LCC über den beobachteten Zeitraum (1990 - 2013) für die einzelnen 8-Jahres-Intervalle
nachweisen (p=0,233).

RCC und LCC unterschieden sich sowohl hinsichtlich ihrer histologischen Tumorenti-
tät als auch bezüglich ihres histopathologischen Gradings (vgl. Tabelle 4.1). RCC zeigten
dabei einen größeren Anteil an muzinösen Adenokarzinomen (RCC 15,4%, LCC 5,5%,
p<0,001), wohingegen ihr Anteil an klassischen Adenokarzinomen geringer ausfiel (RCC
80,3%, LCC 93,2%, p<0,001).

Der Anteil an gut und mäßig differenzierten Karzinomen war bei RCC ebenfalls geringer
als bei LCC (G1/G2: RCC 53,6%, LCC 68,7%, p<0,001).

Unter Berücksichtigung der TNM-Klassifikation ließ sich kein signifikanter Unterschied
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Abbildung 4.3: Auftreten von Kolonkarzinomen, getrennt nach Alter und Geschlecht

für die Merkmale „Ausbreitung des Primärtumors“ (p=0,087), „regionäre Lymphknoten-
metastase“ (p=0,093) und „Fernmetastase“ (p=0,949) zwischen RCC und LCC nachweisen.
Ebenso ließen sich hinsichtlich des Resektionsstatus (p=0,576), der Lymphgefäßinvasion
(p=0,557) und der Angioinvasion (p=0,362) keine signifikanten Abweichungen zwischen
RCC und LCC feststellen.

Statistisch signifikant waren hingegen die Unterschiede zwischen RCC und LCC in den
einzelnen UICC-Stadien (p=0,049, vgl. Tabelle 4.1). Das UICC-Stadium I wurde bei 16,5%
der Patienten mit RCC und bei 22,5% der Patienten mit LCC diagnostiziert. Das UICC-
Stadium II wurde bei 32,2% der Fälle mit RCC und 28,8% der Fälle mit LCC gefunden,
das UICC-Stadium III belief sich auf 27,5% für RCC und auf 24,7% für LCC. Das UICC-
Stadium IV wurde ähnlich häufig bei RCC (23,8%) und bei LCC (23,9%) gezählt.

Bei metastasierten RCC wurde in 17,3% der Fälle eine isolierte Metastasierung in der
Leber, in 3,3% der Fälle eine isolierte Metastasierung in der Lunge, in 3,0% der Fälle eine
sonstige und in 76,4% der Fälle eine multiple Metastasierung registriert. LCC zeigten in
17,8% der Fälle eine isolierte Metastasierung in der Leber, in 1,8% der Fälle eine isolierte
Metastasierung in der Lunge, in 2,4% der Fälle eine sonstige Metastasierung und in 78,0%
der Fälle eine multiple Metastasierung. Diese Verteilung unterschied sich nicht signifikant
zwischen RCC und LCC (p=0,299, vgl. Tabelle 4.1).

Keine signifikanten Unterschiede konnten zudem bezüglich der Lokalisation einer im
zeitlichen Verlauf erneut aufgetretenen Krankheitsmanifestation (Lokalrezidiv, metachro-
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Tabelle 4.1: Verteilung der Merkmale zwischen RCC und LCC
(Fortsetzung auf der nächsten Seite)

Merkmal RCC LCC p
n % n %

Geschlecht gesamt 1319 538 100 781 100 0,010
männlich 281 52,2 464 59,4
weiblich 257 47,8 317 40,6

Alter Mittelwert (Standardabweichung) 66,7 Jahre (13,1 Jahre) 64,3 Jahre (11,7 Jahre) 0,001

Alter gruppiert gesamt 1319 538 100 781 100 <0,001
(gesamt) bis 55 Jahre 102 19,0 163 20,9

56 - 65 Jahre 133 24,7 253 32,4
66 - 75 Jahre 159 29,6 230 29,4
ab 76 Jahre 144 26,8 135 17,3

Alter gruppiert gesamt 745 281 100 464 100 0,355
(Männer) bis 55 Jahre 53 18,9 88 19,0

56 - 65 Jahre 83 29,5 159 34,3
66 - 75 Jahre 93 33,1 151 32,5
ab 76 Jahre 52 18,5 66 14,2

Alter gruppiert gesamt 574 257 100 317 100 0,001
(Frauen) bis 55 Jahre 49 19,1 75 21,6

56 - 65 Jahre 50 19,5 94 25,1
66 - 75 Jahre 66 25,7 79 25,3
ab 76 Jahre 92 35,8 69 28,0

OP-Datum gesamt 1319 538 100 781 100 0,233
OP 1990 - 1997 173 32,2 282 36,1
OP 1998 - 2005 216 40,1 281 36,0
OP 2006 - 2013 149 27,7 218 27,9

maximale Größe Median (Interquartilsabstand) 5,0 cm (3,0 cm) 4,0 cm (3,0 cm) <0,001

Tumorentität gesamt 1319 538 100 781 100 <0,001
klassisches Adenokarzinom 432 80,3 728 93,2
muzinöses Adenokarzinom 83 15,4 43 5,5
sonstige 23 4,3 10 1,3

Grading gesamt 1313 537 100 776 100 <0,001
G1/G2 288 53,6 533 68,7
G3/G4 249 46,4 243 31,3
fehlend 6

Resektionsstatus gesamt 1204 534 100 670 100 0,576
R0 439 82,2 559 83,4
R1/R2 95 17,8 111 16,6
fehlend 115

Lymphgefäßinvasion gesamt 1303 533 100 770 100 0,557
nein 528 99,1 765 99,4
ja 5 0,9 5 0,6
fehlend 16
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Tabelle 4.1: Verteilung der Merkmale zwischen RCC und LCC

Merkmal RCC LCC p
n % n %

Angioinvasion gesamt 1318 538 100 780 100 0,362
nein 536 99,6 779 99,9
ja 2 0,4 1 0,1
fehlend 1

T gesamt 1305 536 100 769 100 0,087
T1 39 7,3 85 11,1
T2 75 14,0 119 15,5
T3 308 57,5 405 52,7
T4 114 21,3 160 20,8
fehlend 14

N gesamt 1310 534 100 776 100 0,093
N0 277 51,9 439 56,6
N+ 257 48,1 337 43,4
fehlend 9

M gesamt 1319 538 100 781 100 0,949
M0 410 76,2 594 76,1
M1 128 23,8 187 23,9

Tumorstadium gesamt 1319 538 100 781 100 0,049
UICC I 89 16,5 176 22,5
UICC II 173 32,2 225 28,8
UICC III 148 27,5 193 24,7
UICC IV 128 23,8 187 23,9

Metastasen gesamt 1319 538 100 781 100 0,299
nur Leber 93 17,3 139 17,8
nur Lunge 18 3,3 14 1,8
sonstige 16 3,0 19 2,4
multipel 411 76,4 609 78,0

Lokalrezidive und gesamt 1242 513 100 729 100 0,098
metachrone kein Rezidiv 293 57,1 447 61,3
Fernmetastasen lokal 15 2,9 19 2,6

Leber/ Leber + sonstige 100 19,5 145 19,9
Lunge/ Lunge + sonstige 22 4,3 17 2,3
Leber und Lunge 27 5,3 41 5,6
sonstige 56 10,9 60 8,2
fehlend 77

ne Fernmetastasen) festgestellt werden (p=0,098). In 57,1% der Fälle (RCC) und in 61,3%
der Fälle (LCC) konnten über den Beobachtungszeitraum kein lokales Rezidiv und keine
metachrone Fernmetastasierung nachgewiesen werden. Metachrone Fernmetastasen traten
ähnlich häufig in der Leber, bzw. in der Leber und zusätzlich in einem weiteren Organsys-
tem (RCC 19,5%, LCC 19,9%) sowie in der Lunge, bzw. in der Lunge und einem weiteren
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Patienten unter Risiko
Monate 0 20 40 60 80 100 120

RCC 538 364 272 231 177 94 43
LCC 781 581 462 377 294 182 83

Abbildung 4.4: Tumorspezifische Überlebenswahrscheinlichkeiten von RCC und LCC

Organsystem (RCC 4,3%, LCC 2,3%) auf. Eine metachrone Fernmetastasierung in der Le-
ber und in der Lunge zur gleichen Zeit wurde für RCC bei 5,3% der Patienten und für LCC
bei 5,6% der Patienten festgestellt. Ein lokales Rezidiv wurde bei 2,9% der Patienten mit
RCC und bei 2,6% der Patienten mit LCC diagnostiziert. Sonstige Rezidive (z. B. Lymph-
knoten, Skelett, Gehirn) wurden in 10,9% der Fälle für RCC, in 8,2% der Fälle für LCC
gezählt (vgl. Tabelle 4.1).

4.4 Überlebenszeitanalysen

4.4.1 Tumorspezifisches Überleben

RCC zeigten eine signifikant schlechtere tumorspezifische Überlebensrate (vgl. Abbildung
4.4). Die 5-Jahres-tumorspezifische Überlebensrate lag dabei für RCC bei 64,9% (95%-CI
60,4% - 69,4%) und für LCC bei 70,7% (95%-CI 67,2% - 74,2%, p=0,032).

Um mögliche unabhängige Prognosefaktoren für die tumorspezifische Überlebenszeit er-
mitteln zu können, wurde eineCox-Regressions-Analyse durchgeführt. In einer univariablen
Analyse wurden zunächst das UICC-Tumorstadium (p<0,001), das OP-Datum (p<0,001),
das Auftreten eines Rezidivs (p<0,001) und das histopathologische Grading (p<0,001) als
Prognosefaktoren für ein schlechteres tumorspezifisches Überleben ermittelt (vgl. Tabelle
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4.2). Keine signifikanten Prognosefaktoren waren Alter (p=0,773), Geschlecht (p=0,101),
Tumorlokalisation (p=0,095), Tumorentität (p=0,804), Resektionsstatus (p=0,478), Lymph-
gefäßinvasion (p=0,052) und Angioinvasion (p=0,631). In der multivariablen Cox-Regressi-
ons-Analyse wurden daraufhin neben der Tumorlokalisation (RCC:HR=1,40, 95%-CI 1,12
- 1,74, p=0,003) das Auftreten eines Rezidivs (p<0,001), das Alter (p<0,001), das Ge-
schlecht (p=0,017), das UICC-Tumorstadium (p<0,001), das OP-Datum (p=0,001), das hi-
stopathologische Grading (p=0,034) und eine Lymphgefäßinvasion (p=0,038) als unabhän-
gige Prognosefaktoren für ein schlechteres tumorspezifisches Überleben identifiziert (vgl.
Tabelle 4.3).

Als unabhängige Prognosefaktoren für ein schlechteres tumorspezifisches Überleben wur-
den in der univariablen Analyse zudem der T-Status (p<0,001), der N-Status (p<0,001) und
der M-Status (p<0,001) ermittelt. In der multivariablen Cox-Regressions-Analyse wurden
diese Parameter jedoch nicht eingeschlossen, da sie bereits im UICC-Tumorstadium berück-
sichtigt sind.

4.4.2 Stadienabhängiges tumorspezifisches Überleben

Aufgeschlüsselt nach den einzelnenUICC-Tumorstadien zeigte sich bei Vorliegen einesUICC-
Stadiums I (p=0,966), bzw. eines UICC-Stadiums II (p=0,702) kein signifikanter Unter-
schied in der tumorspezifischen Überlebenswahrscheinlichkeit zwischen RCC und LCC.
Die 5-Jahres-tumorspezifischeÜberlebensrate betrug für das Tumorstadium I bei RCC95,6%
(95%-CI 90,7% - 100%) und bei LCC 96,6% (95%-CI 93,7% - 99,5%), für das Tumorsta-
dium II bei RCC 93,6% (95%-CI 89,5% - 97,7%) und bei LCC 91,3% (95%-CI 87,0% -
95,6%). Hingegen konnte ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen RCC und LCC
für die weiter fortgeschrittenen Tumorstadien III und IV ermittelt werden (vgl. Abbildung
4.5). Im Einzelnen betrugen die tumorspezifischen Überlebenswahrscheinlichkeiten für Pa-
tienten mit RCC für das UICC-Stadium III 59,0% (95%-CI 50,2% - 67,8%) und 74,5%
(95%-CI 67,6% - 81,4%) für LCC (p=0,018). Im UICC-Stadium IV betrug die 5-Jahres-
tumorspezifische Überlebensrate 7,6% (95%-CI 1,9% - 13,3%) für Patienten mit RCC und
16,9% (95%-CI 10,8% - 23,0%) für Patienten mit LCC (p<0,001).
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Tabelle 4.2: Univariable Cox-Regressions-Analyse für das tumorspezifische Überleben

HR 95%-CI p

Lokalisation LCC 1
RCC 1,19 0,97 1,46 0,095

Alter (Risikoanstieg pro zusätzlichem Jahr) 1,00 0,99 1,01 0,773

Geschlecht männlich 1
weiblich 1,18 0,97 1,45 0,101

Tumorstadium UICC I 1 <0,001
UICC II 2,23 1,10 4,53 0,026
UICC III 10,42 5,45 19,91 <0,001
UICC IV 55,82 29,51 105,58 <0,001

OP-Datum 1990 - 1997 1 <0,001
1998 - 2005 0,66 0,53 0,82 <0,001
2006 - 2013 0,62 0,46 0,84 0,002

Rezidiv nein 1
ja 224,59 92,82 543,40 <0,001

Tumorentität klassisches Adenokarzinom 1
muzinöses Adenokarzinom 1,04 0,74 1,47 0,804

Resektionsstatus R0 1
R1/R2 0,91 0,69 1,19 0,478

Grading G1/G2 1
G3/G4 2,47 2,02 3,02 <0,001

Lymphgefäßinvasion nein 1
ja 2,40 0,99 5,79 0,052

Angioinvasion nein 1
ja 0,05 <0,01 >105 0,631

T T1 1 <0,001
T2 1,46 0,72 2,97 0,293
T3 4,02 2,19 7,36 <0,001
T4 8,31 4,49 15,36 <0,001

N N0 1
N+ 7,09 5,50 9,12 <0,001

M M0 1
M1 12,69 10,23 15,74 <0,001
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Tabelle 4.3: Multivariable Cox-Regressions-Analyse für das tumorspezifische Überleben

HR 95%-CI p

Lokalisation LCC 1
RCC 1,40 1,12 1,74 0,003

Alter (Risikoanstieg pro zusätzlichem Jahr) 1,02 1,01 1,03 <0,001

Geschlecht männlich 1
weiblich 1,29 1,05 1,58 0,017

Tumorstadium UICC I 1 <0,001
UICC II 1,40 0,66 2,96 0,377
UICC III 3,02 1,51 6,04 0,002
UICC IV 8,11 4,07 16,16 <0,001

OP-Datum 1990 - 1997 1 0,001
1998 - 2005 0,65 0,52 0,82 <0,001
2006 - 2013 0,73 0,53 0,99 0,043

Rezidiv nein 1
ja 120,07 48,94 294,58 <0,001

Tumorentität klassisches Adenokarzinom 1
muzinöses Adenokarzinom 0,78 0,54 1,11 0,167

Resektionsstatus R0 1
R1/R2 1,27 0,95 1,70 0,102

Grading G1/G2 1
G3/G4 1,26 1,02 1,56 0,034

Lymphgefäßinvasion nein 1
ja 3,01 1,06 8,49 0,038

Angioinvasion nein 1
ja <0,01 <0,01 >105 0,962
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Patienten unter Risiko
Monate 0 20 40 60 80 100 120

RCC 89 76 61 50 41 21 9
LCC 176 156 139 122 92 58 26

Patienten unter Risiko
Monate 0 20 40 60 80 100 120

RCC 173 142 129 117 89 47 24
LCC 225 180 166 136 119 72 32

Patienten unter Risiko
Monate 0 20 40 60 80 100 120

RCC 148 111 72 59 44 23 10
LCC 193 156 120 98 70 45 22

Patienten unter Risiko
Monate 0 20 40 60 80 100 120

RCC 128 35 19 5 3 3 0
LCC 187 89 37 21 13 7 3

Abbildung 4.5: Tumorspezifisches Überleben für die einzelnen UICC-Stadien
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Patienten unter Risiko
Monate 0 20 40 60 80 100 120

RCC 432 297 225 188 143 72 34
LCC 728 553 438 358 279 171 78

Patienten unter Risiko
Monate 0 20 40 60 80 100 120

RCC 83 60 45 41 32 21 8
LCC 43 25 21 16 12 9 4

Abbildung 4.6: Tumorspezifisches Überleben für klassische und muzinöse Adenokarzino-
me

4.4.3 Tumorspezifisches Überleben in Abhängigkeit der Tumorentität

Für die folgendenUntersuchungen (Kaplan-Meier-Methode) wurden aus statistischen Grün-
den ausschließlich klassischeAdenokarzinome (1.160 Fälle) undmuzinöseAdenokarzinome
berücksichtigt (126 Fälle), da für die sonstigen Entitäten zu wenige Fälle registriert waren
(Siegelringzellkarzinome: 11 Fälle, undifferenzierte Karzinome: 7 Fälle, sonstige: 15 Fälle).

Die tumorspezifischenÜberlebenswahrscheinlichkeiten unterschieden sich signifikant bei
den klassischen Adenokarzinomen (vgl. Abbildung 4.6). Bei dieser Entität zeigten RCC
(5-Jahres-tumorspezifische Überlebensrate 65,7%, 95%-CI 60,8% - 70,6%) eine schlechte-
re Prognose als LCC (5-Jahres-tumorspezifische Überlebensrate 71,8%, 95%-CI 68,3% -
75,3%, p=0,028).

Hingegen zeigten muzinöse Adenokarzinome bei RCC eine signifikant bessere Prognose,
verglichen mit LCC (vgl. Abbildung 4.6). Die 5-Jahres-tumorspezifische Überlebensrate lag
hier für RCC bei 76,2% (95%-CI 65,8% - 86,6%), für LCC bei 55,4% (95%-CI 38,3% -
72,5%, p=0,009).
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Patienten unter Risiko
Monate 0 20 40 60 80 100 120

RCC 538 323 248 208 161 85 38
LCC 781 533 403 328 269 169 77

Abbildung 4.7: Krankheitsfreies Überleben für alle Tumorstadien

4.4.4 Krankheitsfreies Überleben

Für RCC und LCC konnte ein statistisch signifikanter Unterschied bezüglich des krank-
heitsfreien Überlebens nachgewiesen werden (unter Berücksichtigung aller Tumorstadien,
vgl. Abbildung 4.7). RCC zeigten hier eine schlechtere Prognose hinsichtlich des Wieder-
auftretens der Krebserkrankung. Die Rate für 5-Jahres-krankheitsfreies Überleben betrug
für RCC 56,0% (95%-CI 51,5% - 60,5%) und für LCC 59,9% (95%-CI 56,2% - 63,6%,
p=0,028).

4.5 Molekulargenetische Untersuchungen

Bei einer Untergruppe von 202 Patienten waren Daten bezüglich der Mikrosatelliteninsta-
bilität, bei einer Untergruppe von 175 Patienten bezüglich des K-ras-Status und bei einer
Untergruppe von 172 Patienten bezüglich des B-raf-Status vorhanden (vgl. Tabelle 4.4).

Trotz der geringen Fallzahl zeigten sich RCC signifikant häufiger mikrosatelliteninsta-
bil als LCC (RCC 37,2%, LCC 13,0%, p<0,001). Ebenso wurden bei RCC im Vergleich
zu LCC signifikant häufiger Mutationen in den Genen K-ras (RCC 42,5%, LCC 18,9%,
p=0,001) und B-raf (RCC 26,6%, LCC 3,2%, p<0,001) gefunden.

SignifikanteUnterschiede im tumorspezifischenÜberleben zwischenRCCundLCCkonn-
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Tabelle 4.4: Verteilung der molekulargenetischen Merkmale bei RCC und LCC

Merkmal n % n % p

MMR-Status RCC LCC
gesamt 202 94 100 108 100 <0,001
mikrosatellitenstabil 59 62,8 94 87,0
mikrosatelliteninstabil 35 37,2 14 13,0

K-ras-Status RCC LCC
gesamt 175 80 100 95 100 0,001
Wildtyp 46 57,5 77 81,1
mutiert 34 42,5 18 18,9

B-raf-Status RCC LCC
gesamt 172 79 100 93 100 <0,001
Wildtyp 58 73,4 90 96,8
mutiert 21 26,6 3 3,2

RCC B-raf Wildtyp B-raf mutiert
gesamt 78 57 100 21 100 <0,001
mikrosatellitenstabil 42 73,7 5 23,8
mikrosatelliteninstabil 15 26,3 16 76,2

LCC B-raf Wildtyp B-raf mutiert
gesamt 91 88 100 3 100 >0,999
mikrosatellitenstabil 80 90,9 3 100
mikrosatelliteninstabil 8 9,1 0 0

ten jedoch nicht für die Merkmale „Mikrosatelliteninstabilität“ (p=0,245), „K-ras-Status“
(p=0,524) und „B-raf-Status“ (p=0,588) nachgewiesen werden.

Für RCC bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer Mikrosatelliteninsta-
bilität und dem B-raf-Status (p<0,001). Für LCC wurde keine solche Assoziation ermittelt
(p>0,999, vgl. Tabelle 4.4).

4.6 Überlebenszeitanalyse unter Berücksichtigung des

Colon transversum und der Kolonflexuren

Um die Ergebnisse für das tumorspezifische Überleben mit anderen Publikationen, bei de-
nen Karzinome der rechten und linken Kolonflexur und des Colon transversum berück-
sichtigt wurden, vergleichen zu können, wurde ein Patientenkollektiv unter Einschluss der
Karzinome des Colon transversum sowie der rechten und linken Kolonflexur erstellt. Dieses
Kollektiv wurde ausschließlich für diese Überlebenszeitanalyse verwendet, alle weiteren Be-
rechnungen wurden an der unter Kapitel 3 beschriebenen Studienpopulation durchgeführt.
Unter Berücksichtigung der weiteren Tumorlokalisationen umfasste das Studienkollektiv
1.591 Patienten, wobei neben den 1.319 bereits beschriebenen Läsionen 114 Karzinome im
Colon transversum, 78 Karzinome an der rechten Kolonflexur und 80 Karzinome an der
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Patienten unter Risiko
Monate 0 20 40 60 80 100 120

RCC 730 490 371 312 242 138 56
LCC 861 639 507 416 327 209 96

Abbildung 4.8: Tumorspezifische Überlebenswahrscheinlichkeiten von RCC und LCC un-
ter Berücksichtigung des Colon transversum und der Kolonflexuren

linken Kolonflexur lokalisiert waren. Die Karzinome wurden für diese Analyse als RCC
klassifiziert, sofern sie im Coecum, im Colon ascendens, der rechten Kolonflexur oder im
Colon transversum lokalisiert waren. LCC umfassten Karzinome der linken Kolonflexur,
des Colon descendens und des Colon sigmoideum.

Es zeigte sich eine signifikant bessere Prognose bezüglich des tumorspezifischen Überle-
bens für LCC (p=0,043, vgl. Abbildung 4.8). Die 5-Jahres-tumorspezifische Überlebensrate
betrug dabei für RCC 66,3% (95%-CI 62,6% - 70,0%), für LCC 71,1% (95%-CI 67,8% -
74,4%).
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5 Diskussion

In einer monozentrischen retrospektiven Analyse einer prospektiv geführten Datenbank
wurden 1.319 Patienten mit Kolonkarzinomen ermittelt. Aufgetrennt nach der Lokalisati-
on zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen RCC und LCC hinsichtlich klinischer
und histopathologischer Merkmale. Auch die molekulargenetischen Parameter zeigten eine
unterschiedliche Verteilung zwischen RCC und LCC. Zudemwaren RCC durch eine signifi-
kant schlechtere Prognose bezüglich des tumorspezifischen Überlebens und des krankheits-
freien Überlebens charakterisiert. Bei muzinösen Adenokarzinomen zeigten RCC hingegen
eine günstigere Prognose.

5.1 Klassifikation der Karzinome als RCC und LCC

Viele Autoren orientieren sich an der linken Kolonflexur, um zwischen RCC und LCC zu
unterscheiden [Meguid et al. 2008; Benedix et al. 2010a; Benedix et al. 2011]. Ungefähr im
Bereich der linken Kolonflexur ändert sich die arterielle Gefäßversorgung (proximal der lin-
ken Kolonflexur durch die A. mesenterica superior, distal durch die A. mesenterica inferior)
[Schiebler und Korf 2007; Fritsch und Kühnel 2009] und die parasympathische Innervation
des Kolons (proximal der linken Kolonflexur durch den N. Vagus, distal über das Sakral-
mark) [Schiebler und Korf 2007; Fritsch und Kühnel 2009]. Die Grenze der parasympathi-
schen Innervation wird dabei als Cannon-Böhm-Punkt bezeichnet [Emmrich und Hölzer
1999]. Die Grenze der Blutversorgung wird durch die Drummond-Anastomose und (inkon-
stante) Riolan-Anastomose gebildet [Walker 2009].

Die embryologische Entwicklung des Dickdarms scheint bei diesem Konzept jedoch nur
unzureichend berücksichtigt zu sein. Das Colon transversum stammt aus embryologischer
Sicht sowohl vomMitteldarm (proximale zwei Drittel) als auch vomEnddarm (distales Drit-
tel) ab [Meguid et al. 2008]. Allerdings werden bei einer Grenzziehung im Bereich der linken
Kolonflexur sämtliche Karzinome des Colon transversum als RCC betrachtet [Meguid et al.
2008; Benedix et al. 2010a; Benedix et al. 2011]. Karzinome im Bereich des distalen Drittels
des Colon transversum werden dadurch als RCC klassifiziert, obwohl sie unter embryolo-
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gischen Gesichtspunkten den LCC zugezählt werden müssten. Um eine derartige Verfäl-
schung der Ergebnisse zu vermeiden und da eine eindeutige Abgrenzung aufgrund dieser
anatomischen Situation nicht möglich ist, wurden bei der Auswertung die Karzinome im
Bereich der rechten und linken Kolonflexur sowie im Bereich des Colon transversum nicht
berücksichtigt. Ausschließlich Karzinome des Coecum und Colon ascendens wurden daher
in dieser Arbeit als RCC und Karzinome des Colon descendens und Colon sigmoideum als
LCC klassifiziert.

5.2 Stärken und Einschränkungen der Studie

Bei der untersuchten Studienpopulation handelt es sich um eines der größten monozentri-
schen Patientenkollektive zu kolorektalen Karzinomen in Deutschland. Die große Anzahl
der in der Datenbank erfassten Merkmale ermöglichte den umfassenden Vergleich von RCC
und LCC hinsichtlich klinischer, histopathologischer und molekulargenetischer Charakte-
ristika. Daneben konnte durch ein umfangreiches postoperatives Follow-up-Programm und
durch den langenNachsorgezeitraum (Median 50,3Monate, Interquartilsabstand 76,6Mona-
te) mit einer geringen Rate an „lost to follow-up“-Teilnehmern (7,2%) eine genaue Abschät-
zung derWahrscheinlichkeiten des ereignisfreienÜberlebens (tumorspezifisches Überleben,
krankheitsfreies Überleben) erfolgen.

Trotz der Größe des untersuchten Kollektivs bleibt zu beachten, dass sämtliche Patien-
ten nur an einem Zentrum rekrutiert wurden. Die Resultate sind daher möglicherweise auf
die Population im Einzugsgebiet dieses Zentrums zu beschränken. Zudem wurden keine
Ernährungsgewohnheiten oder Änderungen im Lebensstil erfasst, sodass der Einfluss dieser
Faktoren, die in Zusammenhang mit der Entstehung von Darmkrebs gebracht werden [Wa-
tanabe et al. 2004; Benedix et al. 2010b], nicht weiter untersucht werden konnte. Eineweitere
Einschränkung ergibt sich durch den retrospektiven Ansatz der Studie, deren Aussagekraft
im Vergleich zu prospektiven Studien geringer ausfällt.

Zudem unterschied sich das angewendete Konzept zur Klassifizierung von RCC und LCC
von anderen Studien, was bei der Vergleichbarkeit der Ergebnisse berücksichtigt werden
muss. Wurde jedoch, analog zu anderen Studien, die linke Kolonflexur als Grenze zwi-
schen RCC und LCC herangezogen (und somit Karzinome im Bereich der rechten Kolon-
flexur, des Colon transversum und der linken Kolonflexur berücksichtigt), so zeigte sich
auch hier eine schlechtere Prognose für RCC hinsichtlich des tumorspezifischen Überlebens
(p=0,043, vgl. Kapitel 4.6).
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5.3 Häufigkeitsverteilung der Kolonkarzinome bezogen

auf die Lokalisation

In der hier untersuchten Studienpopulation wurden weniger RCC als LCC gezählt (vgl. Ta-
belle 4.1). Aufgetrennt nach der genauen Tumorlokalisation traten diemeisten Erkrankungs-
fälle im Sigma, gefolgt vom Colon ascendens und dem Coecum auf. Im Colon descendens
wurden die wenigsten Karzinome gezählt. Die Rangfolge bei den Lokalisationen stimmtmit
den Ergebnissen anderer Autoren überein [Nawa et al. 2008; Benedix et al. 2010a; Moritani
et al. 2014].

Der Grund für die ungleiche Verteilung der Darmkrebsfälle in den einzelnen Abschnit-
ten des Kolons ist bislang unklar. Ursächlich könnte eine unterschiedliche Verweildauer des
Darminhalts in den einzelnen Darmabschnitten sein. Diesbezüglich konnte gezeigt werden,
dass die maximale Verweildauer der Faeces im Rektosigmoid 27 Stunden beträgt, wohinge-
gen sie im rechten Kolon mit lediglich 22 Stunden angegeben wird [Jorge 2007]. Die längere
Einwirkzeit der im Stuhl enthaltenen Karzinogene auf distale Kolonabschnitte könnte so-
mit den höheren Anteil an LCC erklären [Saltzstein und Behling 2007]. Allerdings bleibt zu
beachten, dass die übrigen Abschnitte des linken Kolons (Colon descendens) mit 34 Stunden
eine noch längere maximale Verweildauer der Faeces aufweisen [Jorge 2007], in diesem Be-
reich jedoch die wenigsten Kolonkarzinome registriert wurden. Dies könnte darauf hindeu-
ten, dass in der Krebsentstehung neben den verschieden langen Verweildauern insbesondere
verschieden hohe Konzentrationen an in Faeces enthaltenen kanzerogenen Stoffen in den
einzelnen Kolonabschnitten, wie z. B. Gallensäuren und bakterielle Stoffwechselprodukte,
eine bedeutende Rolle spielen [Lee et al. 2015].

5.4 Alters- und geschlechtsabhängige Verteilung der

Karzinome

Patienten mit RCC waren bei Diagnosestellung signifikant älter als solche mit LCC (vgl.
Tabelle 4.1). Dies entspricht den Ergebnissen anderer Studien, die ebenfalls ein höheres Vor-
kommen rechtsseitiger Kolonkarzinome bei älteren Patienten nachweisen konnten [Saltz-
stein und Behling 2007; Benedix et al. 2010a]. Eine altersbedingte Änderung der Stuhltransit-
zeit mit längerer Verweildauer im rechten Kolon und somit ausgeprägtere Exposition gegen-
über den in Faeces enthaltenen Karzinogenen sowie geänderte Lebensgewohnheiten werden
hierfür als Ursachen diskutiert [Benedix et al. 2010b].
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Zeigte sich bei Männern keine vom Alter abhängige Veränderung im Auftreten von RCC
und LCC, so konnte bei Frauen eine Zunahme des Anteils an RCC im höheren Lebensal-
ter nachgewiesen werden („Rechtsverschiebung“, vgl. Tabelle 4.1). Dies könnte auf Unter-
schiede im Hormonhaushalt zwischen jüngeren und älteren Frauen zurückzuführen sein.
Beispielsweise konnte nachgewiesen werden, dass höhere Östrogenspiegel, wie sie bei Frau-
en vor der Menopause vorliegen, einen protektiven Effekt bezüglich der Entstehung von
Darmkrebs besitzen [Ghazi et al. 2012]. Darüber hinaus konnte gezeigt werden, dass die Ko-
lontransitzeit bei Frauen, insbesondere im rechten Kolon, länger ist als bei Männern [Jorge
2007; Song et al. 2012]. Die im rechten Kolon längere Expositionsdauer gegenüber Karzino-
genen aus den Faeces in Verbindung mit demWegfall des schützenden Effekts der Östrogene
nach der Menopause könnte auf diese Weise mit der steigenden Inzidenz von RCC bei älte-
ren Frauen assoziiert sein.

5.5 Auftreten von Kolonkarzinomen im zeitlichen Verlauf

Durch die Analyse eines angloamerikanischen Patientenkollektivs wurde eine rückläufige
Inzidenz kolorektaler Karzinome ungefähr seit Mitte der 1980er-Jahre ermittelt [American
Cancer Society 2014]. Aufgetrennt nach der genauen Lokalisation ermittelten mehrere Au-
toren, ebenfalls an angloamerikanischen Patientenkollektiven, eine steigende Inzidenz von
RCC über die letzten Jahrzehnte [Cucino et al. 2002; Iacopetta 2002]. Die Autoren führen
die Zunahme des Anteils an RCC auf die alternde Gesellschaft und auf die mit höherem Al-
ter in Zusammenhang stehende steigende Inzidenz von RCC zurück. Allerdings scheint es
sich hierbei weniger um eine Zunahme an RCC, als vielmehr um eine Abnahme an LCC zu
handeln [Rabeneck et al. 2003]. Diese Abnahme könnte mit der im angloamerikanischen
Raum häufig durchgeführten Sigmoidoskopie zusammenhängen, durch die allerdings nur
das Auftreten von LCC vermindert werden kann [Kolligs 2012; Stracci et al. 2014]. Die ab-
solute Anzahl an RCC bleibt hierdurch unverändert. Bei Betrachtung des relativen Anteils
kommt es dabei durch die verminderte Anzahl an LCC bei gleichbleibender Anzahl an RCC
zu einer Zunahme des Prozentsatzes der RCC.

Andererseits ließe sich der höhere Anteil der RCC dadurch erklären, dass Karzinome, die
im Zeitraum zwischen zwei Darmspiegelungen auftreten, bevorzugt rechtsseitig lokalisiert
sind [Sweetser et al. 2016]. Diese „Intervall-Karzinome“ gehen meist auf sessile serratierte
Adenome zurück, die ebenfalls typischerweise im rechten Kolon zu finden sind [Leggett und
Hewett 2015]. Sessile serratierte Adenome sind oft schwer detetektierbar, da es sich hierbei
um flach erhabene Läsionen handelt, die mit einer Schleimschicht bedeckt und mit gewöhn-
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lichen Koloskopieverfahren nur schwer zu erkennen sind [Rex et al. 2012; Fu et al. 2014].
Unerkannte sessile serratierte Adenome können als Vorläuferläsionen jedoch zur Entste-
hung eines (rechtsseitigen) Kolonkarzinoms führen [Fu et al. 2014]. Eine hohe Rate unent-
deckter sessiler serratierter Adenome im rechten Kolon könnte somit, bei entsprechender
Entartung und hoher Detektionsrate linksseitiger Kolonkarzinome, zu einem steigenden
Anteil rechtsseitiger Kolonkarzinome führen.

In der vorliegenden Studie konnte keine Veränderung am Anteil der RCC über den be-
obachteten Zeitraum ausgemacht werden (vgl. Tabelle 4.1). Dies könnte darauf zurückzu-
führen sein, dass in Deutschland die Durchführung einer vollständigen Koloskopie, im Ge-
gensatz zur Durchführung einer alleinigen Sigmoidoskopie, etabliert ist, durch die sowohl
rechtsseitige als auch linksseitige Läsionen erfasst werden können [Kolligs und Graser 2013].
Die Ergebnisse der angloamerikanischen Studienpopulationen könnten damit aufgrund un-
terschiedlicher diagnostischer Maßnahmen nicht ohneWeiteres auf deutsche Studienpopula-
tionen übertragen werden. Zudem könnte die inzwischen häufigere Anwendung neuartiger
Endoskopie-Techniken, anhand derer serratierte Adenome leichter diagnostiziert werden
können (beispielsweise das „narrow-band imaging“), dazu beitragen, dass vermehrt Vorläu-
ferläsionen der RCC diagnostiziert werden [Fu et al. 2014].

5.6 Unterschiede im Tumorstadium zwischen RCC und

LCC

5.6.1 TNM-Klassifikation

RCC wiesen signifikant größere Tumordurchmesser auf (vgl. Tabelle 4.1). Dies könnte dar-
auf zurückzuführen sein, dass RCC aufgrund des größeren Durchmessers des rechten Ko-
lons [Gölder 2015] unspezifischere klinische Symptome zeigen und daher von den Patienten
erst zu einem späteren Zeitpunkt eine entsprechende Diagnostik veranlasst wird (siehe auch
Kapitel 5.6.2) [Hansen und Jess 2012]. Dennoch konnten keine signifikanten Unterschiede
zwischen RCC und LCC hinsichtlich ihrer Ausdehnung in die Tiefe nachgewiesen werden
(„Ausbreitung des Primärtumors“ (T) in der TNM-Klassifikation, vgl. Tabelle 4.1).

Ebenso zeigten sich keine Unterschiede zwischen RCC und LCC in Bezug auf befal-
lene Lymphknoten („regionäre Lymphknotenmetastase“ (N) in der TNM-Klassifikation)
und diagnostizierte Fernmetastasen („Fernmetastase“ (M) in der TNM-Klassifikation, vgl.
Tabelle 4.1). In diesen Punkten unterschied sich das untersuchte Patientenkollektiv von
anderen Studienpopulationen, bei denen RCC lokal fortgeschrittener waren und häufiger
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Lymphknotenmetastasen aufwiesen [Nawa et al. 2008; Benedix et. al 2010a]. Die Gründe
für die Abweichung der Ergebnisse des untersuchten Kollektivs von den anderen Studiener-
gebnissen sind unklar, insbesondere, da entgegen der TNM-Klassifikation für das UICC-
Tumorstadium signifikante Unterschiede zwischen RCC und LCC gefunden werden konn-
ten.Möglicherweise kann dies dadurch erklärt werden, dass verschiedene T- undN-Kategori-
en in den UICC-Tumorstadien zusammengefasst sind und sich der Effekt daher wegen der
relativ geringen Fallzahl in den einzelnen Subgruppen nur für das UICC-Tumorstadium
nachweisen ließ. Eine Vergrößerung des Patientenkollektivs wäre somit nötig, um poten-
tielle Abweichungen auch im TNM-Klassifikationssystem ermitteln zu können. Möglicher-
weise lassen sich die Unterschiede zu den anderen Studienergebnissen auch dadurch erklären,
dass in der vorliegenden Arbeit Karzinome des Colon transversum sowie der rechten und
linken Kolonflexur von der statistischen Auswertung ausgeschlossen wurden.

Hinsichtlich der molekulargenetischen Charakteristika konnte in einer Studie gezeigt
werden, dass Mutationen im Kodon 12 des K-ras-Gens mit dem Auftreten von Lymph-
knotenmetastasen und einem höheren Tumorstadium assoziiert sind [Li et al. 2015]. Trotz
des höheren Anteils an K-ras-Mutationen unter den RCC (vgl. Tabelle 4.4) konnten jedoch
im untersuchten Patientenkollektiv, möglicherweise auch hier aufgrund einer zu geringen
Fallzahl, keine Unterschiede bezüglich des Vorkommens von Lymphknotenmetastasen zwi-
schen RCC und LCC gefunden werden. Die Bedeutung von K-ras-Mutationen bezüglich der
Prognose bei kolorektalen Karzinomen und somit in Hinblick auf die Tumorlokalisation
(rechtes oder linkes Kolon) ist zudem noch nicht eindeutig geklärt [Cushman-Vokoun et al.
2013; Sideris und Papagrigoriadis 2014].

5.6.2 UICC-Tumorstadium

RCC wurden signifikant häufiger in den Tumorstadien II und III diagnostiziert (vgl. Tabel-
le 4.1), was mit den relativ unspezifischen Symptomen der RCC (Anämie und Gewichts-
verlust) zusammenhängen könnte [Benedix et al. 2010b]. Im Gegensatz dazu können LCC
bereits früh typische Symptome zeigen (peranale Blutabgänge undÄnderungen in den Stuhl-
gewohnheiten) [Richman und Adlard 2002], wodurch bei LCCmöglicherweise frühzeitiger
(niedrigeres Tumorstadium) eine zielführende Diagnostik eingeleitet wird.

Andererseits ist es denkbar, dass bei asymptomatischen Karzinomen LCC bei Vorsorge-
maßnahmen leichter und dadurch in früheren Tumorstadien erfasst werden. Beispielsweise
kann der große Anteil der Sigmakarzinome durch eine Vorspiegelung lediglich bis zum Co-
lon sigmoideum (Sigmoidoskopie) dargestellt werden. Hingegen ist für die Diagnose von
RCC eine vollständige Koloskopie erforderlich [Stracci et al. 2014].
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Für das Tumorstadium IV wurden geringfügig mehr LCC als RCC registriert (vgl. Ta-
belle 4.1). Dies könnte damit zusammenhängen, dass unter den LCC ein größerer Anteil
an Männern nachgewiesen wurde. Da Männer allerdings seltener eine Koloskopie durchfüh-
ren lassen als Frauen (beispielsweise Darmspiegelungen in der Alterskategorie 55-74 Jahre:
Männer 15,5%, Frauen 17,2%) [Pox et al. 2012], können bei Männern die Karzinome mög-
licherweise erst in späteren Stadien detektiert werden.

5.7 Überlebenszeitanalysen

5.7.1 Unterschiedliche Prognose von RCC und LCC

Verglichen mit LCC zeigten RCC eine signifikant schlechtere tumorspezifische Überlebens-
wahrscheinlichkeit (vgl. Abbildung 4.4). Auch in Untersuchungen vonMeguid et al. und Be-
nedix et al. wurden ähnliche Ergebnisse ermittelt [Meguid et al. 2008; Benedix et al. 2010a].
Es finden sich indes auch Studien, die keine Unterschiede im Überleben zwischen RCC und
LCC [Weiss et al. 2011] oder eine bessere Prognose von RCC nachweisen konnten [Gervaz
et al. 2001]. In einer großen Metaanalyse zu Kolonkarzinomen, welche 15 Studien und über
108.000 Patienten beinhaltete, wurde ein signifikant schlechteres Gesamtüberleben für Kar-
zinome, die proximal der linken Kolonflexur lokalisiert waren, errechnet (HR 1,14, 95%-CI
1,06 - 1,22, p<0,01) [Yahagi et al. 2016]. Die genauen Hintergründe dieses differenzierten
Verhaltens sind bislang allerdings unklar.

Benedix et al. vermuten, dass die schlechtere Prognose der RCC durch ihr häufig lokal
fortgeschritteneres Tumorstadium, ihre höhere Rate an Lymphknotenmetastasen und ih-
ren meist schlechteren Differenzierungsgrad erklärt werden kann [Benedix et al. 2010b].
Allerdings wurde in der vorliegenden Untersuchung eine multivariable Cox-Regressions-
Analyse durchgeführt, bei der u. a. nach dem histopathologischen Grading und dem UICC-
Tumorstadium adjustiert wurde. Die Tumorlokalisation (RCC) blieb aber dennoch als un-
abhängiger Prognosefaktor für ein schlechteres tumorspezifisches Überleben bestehen (vgl.
Tabelle 4.3).

Somit könnte das schlechtere tumorspezifische Überleben der RCC auf ihrem signifikant
höheren Anteil an B-raf-Mutationen zusammen mit einem signifikant höheren Anteil an
mikrosatelliteninstabilen Karzinomen beruhen (vgl. Tabelle 4.4). O’Brien et al. berichten,
dass eine Mutation im B-raf-Gen den günstigeren prognostischen Effekt einer gleichzeitig
vorhandenenMikrosatelliteninstabilität etwas abschwächt und den negativen Effekt einer si-
multanen Mikrosatellitenstabilität erheblich verstärkt [O’Brien et al. 2015]. Daneben kann
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eine B-raf-Mutation als Anzeichen für eine Tumorentstehung über den serratierten Signal-
weg angesehen werden, für den ebenfalls eine schlechtere Prognose ermittelt wurde [Yamane
et al. 2014; Lee et al. 2015]. Der serratierte Signalweg ist charakterisiert durchMutationen im
Protoonkogen B-raf, den CpG-Insel-Methylierungs-Phänotyp und das Vorliegen einer Mi-
krosatelliteninstabilität [Langner 2015]. In der untersuchten Studienpopulation wurde für
RCC ein signifikanter Zusammenhang zwischenMikrosatelliteninstabilität undMutationen
im B-raf-Gen ermittelt, wohingegen für LCC ein solcher Zusammenhang nicht bestand (vgl.
Tabelle 4.4). Der größere Anteil an Karzinomen mit mutiertem B-raf-Gen und einer MSI-H
könnte somit auf eine häufigere Karzinogenese der RCC über den serratierten Signalweg
hinweisen. Zu beachten ist hier allerdings, dass in der untersuchten Studienpopulation kei-
ne Informationen über den CpG-Insel-Methylierungs-Phänotyp vorhanden waren und für
diese Berechnungen lediglich eine relativ geringe Fallzahl an Patienten zur Verfügung stand.

Ebenso könnte die im untersuchten Patientenkollektiv nachgewiesene schlechtere Diffe-
renzierung der RCC durch den höheren Anteil an B-raf-Mutationen unter den RCC erklärt
werden, da gezeigt werden konnte, dass eine Mutation im B-raf-Gen mit einem niedrigeren
Differenzierungsgrad korreliert ist [Kadowaki et al. 2015; Li et al. 2015].

Obwohl laut Moritani et al. B-raf-Mutationen zudem als Risikofaktor für das Auftreten
von Fernmetastasen gelten [Moritani et al. 2014], zeigten im untersuchten Patientenkollek-
tiv RCC und LCC ein vergleichbaresMetastasierungsverhalten. Das unterschiedliche tumor-
spezifische Überleben von RCC und LCC ließe sich folglich nicht durch unterschiedliche
Tendenzen zur Tumorabsiedlung erklären.

Im untersuchten Patientenkollektiv konnten keine signifikanten Unterschiede in den 5-
Jahres-tumorspezifischen Überlebensraten bezüglich der Mikrosatelliteninstabilität und des
K-ras- und B-raf-Status nachgewiesen werden. Dies könnte auf die geringen Fallzahlen zu-
rückzuführen sein, die für diese Berechnungen zur Verfügung standen.

5.7.2 Stadienabhängiges tumorspezifisches Überleben

Aufgetrennt nach den einzelnen Tumorstadien zeigten RCC in den tumorspezifischenÜber-
lebenszeitanalysen ein schlechteres Ergebnis für die UICC-Stadien III und IV (vgl. Abbil-
dung 4.5). Der genaue Grund für die unterschiedliche Prognose zwischen RCC und LCC
für die Tumorstadien III und IV ist bislang jedoch unklar. Dies könnte auf unterschiedliche
Ansprechraten auf eine verabreichte Chemotherapie zurückzuführen sein, welche regelmä-
ßig nur in den Tumorstadien III und IV indiziert ist [Germer und Thalheimer 2012].

Hierbei scheint besonders ein Zusammenhang zwischen dem MMR-Status und einer 5-
Fluoruracil-haltigen Chemotherapie von Bedeutung zu sein, wobei 5-Fluoruracil in Chemo-

42



Diskussion

therapie-Schemata für kolorektale Karzinome, entsprechend den Leitlinien, standardmäßig
enthalten sein sollte [Hirner und Weise 2008; Leitlinienprogramm Onkologie 2014]. Dies-
bezüglich konnte gezeigt werden, dass eine 5-Fluoruracil-haltige Chemotherapie bei mikro-
satelliteninstabilen Karzinomen einen schädlichen Effekt ausübt [Shen et al. 2015], wohinge-
gen sie bei mikrosatellitenstabilen Tumoren das tumorspezifische Überleben zu verlängern
scheint [Saridaki et al. 2014]. Der größere Anteil an mikrosatelliteninstabilen Karzinomen
unter den RCC könnte somit das schlechtere tumorspezifische Überleben bei Patienten mit
RCC im Tumorstadium III und IV erklären [Benatti et al. 2005; Shen et al. 2015].

Die Dokumentation der Daten erlaubte allerdings keine genauere Spezifizierung im un-
tersuchten Patientenkollektiv.

5.7.3 Muzinöse Adenokarzinome

Bei Betrachtung der Tumorentitäten fiel auf, dass unter den RCC signifikant mehr muzinöse
Adenokarzinome gezählt wurden (vgl. Tabelle 4.1). Diese waren bei rechtsseitiger Lokalisa-
tion, im Gegensatz zu den klassischen Adenokarzinomen, durch eine höhere tumorspezifi-
sche Überlebenswahrscheinlichkeit charakterisiert (vgl. Abbildung 4.6).

Gao et al. konnten zeigen, dass die Tumorlokalisation einen unabhängigen Prognosefaktor
bei muzinösen Adenokarzinomen darstellt, wobei rechtsseitige muzinöse Adenokarzinome
eine bessere Prognose als rektale muzinöse Adenokarzinome aufweisen [Gao et al. 2013].

Die hohe Rate an muzinösen Adenokarzinomen unter den RCC könnte damit zusam-
menhängen, dass RCC einen signifikant höheren Anteil an Tumoren mit MSI-H besaßen
(vgl. Tabelle 4.4). Diesbezüglich berichten mehrere Autoren, dass die Entstehung eines mu-
zinösen Adenokarzinoms mit einer Mikrosatelliteninstabilität assoziiert ist [Nitsche et al.
2013; Rosty et al. 2014]. Da in der multivariablen Cox-Regressions-Analyse die muzinösen
Adenokarzinome an sich keinen unabhängigen Prognosefaktor für das tumorspezifische
Überleben darstellten (vgl. Kapitel 4.4.1), könnten die höheren tumorspezifischen Über-
lebensraten der muzinösen Adenokarzinome unter den RCC durch ihre Assoziation mit
einer Mikrosatelliteninstabilität erklärt werden, da mikrosatelliteninstabile Karzinome, im
Gegensatz zu den mikrosatellitenstabilen Karzinomen, eine höhere Überlebenswahrschein-
lichkeit aufweisen [Guastadisegni et al. 2010; Al-Sohaily et al. 2012].

5.7.4 Krankheitsfreies Überleben

Patienten mit RCC zeigten über einen fünfjährigen Beobachtungszeitraum ein signifikant
kürzeres krankheitsfreies Überleben (vgl. Abbildung 4.7). Dies stimmt mit den Ergebnis-
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sen von Benedix et al. überein, die ebenso ein kürzeres 5-Jahres-krankheitsfreies Überleben
bei Patienten mit RCC nachweisen konnten [Benedix et al. 2010a]. Daneben untersuchten
auch Park et al. die Auswirkung der Tumorlokalisation (rechtes oder linkes Kolon) auf das
Auftreten eines Lokalrezidivs. In ihrer Studie konnte die Arbeitsgruppe gleichermaßen die
Tumorlokalisation (RCC) als unabhängigen Risikofaktor für das Auftreten eines Lokalrezi-
divs ermitteln [Park et al. 2015].

Die Gründe hierfür sind unklar. Hutchins et al. konnten zeigen, dass Tumoren mit Mu-
tationen im K-ras-Gen eine geringere Rate an krankheitsfreiem Überleben aufweisen als
Tumoren mit einem K-ras-Wildtyp [Hutchins et al. 2011]. Der größere Anteil an K-ras-
Mutationen unter den RCC des untersuchten Patientenkollektivs könnte somit das kürzere
krankheitsfreie Überleben der Patienten mit RCC erklären. Allerdings wurde in der Studie
von Hutchins et al. auch ermittelt, dass mikrosatelliteninstabile Tumoren ein geringeres Ri-
siko für das Auftreten eines Rezidivs besitzen [Hutchins et al. 2011]. Aufgrund des größeren
Anteils anmikrosatelliteninstabilen Tumoren unter den RCCwäre somit ein längeres krank-
heitsfreies Überleben der Patienten mit RCC in der untersuchten Studienpopulation zu er-
warten gewesen. Möglicherweise überwiegt hier jedoch der Effekt der K-ras-Mutationen.

Daneben könnten die geringeren Raten für krankheitsfreies Überleben auf ein schlechte-
res Ansprechen der RCC auf eine Chemotherapie zurückzuführen sein. Es konnte gezeigt
werden, dass hinsichtlich des krankheitsfreien Überlebens Patienten mit RCC in geringe-
rem Maße von einer Chemotherapie nach dem „FOLFOX“-Schema profitieren, wobei eine
Subgruppenanalyse insbesondere einen ungünstigen Effekt bei mikrosatellitenstabilen RCC
aufzeigte [Sinicrope et al. 2013]. Zudem konnte errechnet werden, dass Patienten mit RCC
nach dem Wiederauftreten der Tumorerkrankung eine kürzere Gesamtüberlebenszeit auf-
weisen als Patienten mit LCC [Shen et al. 2015]. Die Autoren führen die unterschiedlichen
Prognosen für RCC und LCC auf ein unterschiedliches Ansprechen auf eine nach Auftre-
ten des Rezidivs durchgeführte palliative Therapie zurück [Shen et al. 2015], die genauen
Gründe hierfür sind jedoch unklar.

5.8 Klinische Bedeutung

Aufgrund des hohen Anteils an Frauen und älteren Patienten unter den Patienten mit RCC
sollte vor allem bei diesen Patientengruppen auf die konsequente Durchführung einer kom-
pletten Koloskopie zur Darmkrebsvorsorge geachtet werden. Hierdurch ließen sich auch
proximale Läsionen erfassen, die bei alleiniger Sigmoidoskopie als Screening-Maßnahme
nicht festgestellt werden könnten. Wegen der, verglichen mit den LCC, schlechteren Pro-
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gnose in fortgeschrittenen Tumorstadien sollte auf diese Weise eine Diagnose der RCC in
früheren, eventuell noch asymptomatischen Stadien ermöglicht werden.

Daneben sollte das kürzere krankheitsfreie Überleben bei den RCC gegebenenfalls bei
der Festlegung der Nachsorgeintervalle Beachtung finden, um möglichst früh ein Rezidiv
erfassen zu können.

Besonders die molekulargenetischen Parameter (MMR-Status, K-ras-Status, B-raf-Status)
könnten in Zukunft in der Therapie eines kolorektalen Karzinoms an Bedeutung gewinnen
[Davies undMcLeod 2013]. Derzeit sollte derMMR-Status, entsprechend der S3-Leitlinie für
kolorektale Karzinome, nicht zur Indikationsstellung einer adjuvanten Chemotherapie her-
angezogen werden [Leitlinienprogramm Onkologie 2014]. Jedoch empfehlen bereits meh-
rere Autoren die routinemäßige Bestimmung des MMR-Status bei Patienten im Tumorstadi-
um II, da hier bei Vorliegen eines mikrosatelliteninstabilen Karzinoms aufgrund der guten
Prognose und dem tendenziell schlechten Ansprechen auf eine 5-Fluoruracil-haltige Che-
motherapie unter Umständen auf eine adjuvante Chemotherapie verzichtet werden sollte
[Church et al. 2013; Wong und Ma 2014; Saridaki et al. 2014].

5.9 Ausblick

Derzeit findet die Lokalisation eines Karzinoms auf der rechten oder auf der linken Seite
des Kolons, außer bei der Festlegung des Resektionsausmaßes (z. B. Hemikolektomie rechts,
Hemikolektomie links), keine Berücksichtigung in der Therapieform [Leitlinienprogramm
Onkologie 2014].

Möglicherweise ändert sich dies zukünftig, wenn insbesondere die molekularen Unter-
schiede zwischen RCC und LCC weiter aufgedeckt werden können. Beispielsweise gelten
die Unterschiede bezüglich der Mikrosatelliteninstabilität mit einem häufigeren Vorkom-
men im rechten Kolon als vielversprechender Ansatzpunkt für eine differenzierte Therapie
von RCC und LCC [Yahagi et al. 2016].

Daneben kommen imRahmen einer zielgerichtetenTherapie beimetastasiertenKolonkar-
zinomen Antikörper gegen spezifische Tumorantigene (Cetuximab, Panitumumab, Bevaci-
zumab) zum Einsatz [Binefa et al. 2014]. Diesbezüglich wurde für eine Therapie mit dem
Antikörper gegen den epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor Cetuximab ein signifikant
längeres progressionsfreies Überleben für Patienten mit LCC, im Gegensatz zu Patienten
mit RCC, ermittelt [Shen et al. 2015]. Die unterschiedlichen Ansprechraten werden hier
auf eine unterschiedliche Expression der Zielproteine des Antikörpers bei RCC und LCC
zurückgeführt [Shen et al. 2015]. Weitere Wirkstoffe der zielgerichteten Therapieverfah-
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ren, wie beispielsweise der Proteinkinaseinhibitor Vemurafenib, der bei Tumorerkrankun-
gen mit mutiertem B-raf-Gen eingesetzt wird, sind derzeit Gegenstand klinischer Studien
[Baretton 2010; Hyman et al. 2015]. Hier bleibt abzuwarten, ob ebenso verschiedene An-
sprechraten bei Patienten mit RCC und LCC ermittelt werden können.
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6 Zusammenfassung

Kolonkarzinome spielen im klinischen Alltag aufgrund ihrer hohen Inzidenzraten eine her-
ausragende Rolle. In zahlreichen Studien wird mittlerweile, unter Berücksichtigung der ma-
kroskopischen Tumorlokalisation, zwischen RCC und LCC unterschieden. Verschiedene
Charakteristika der Tumoren führten schließlich dazu, dass inzwischen mehrere Autoren
eine Betrachtung von RCC und LCC, entsprechend den Rektumkarzinomen, als eigene Tu-
morentitäten fordern. Die Gründe für das unterschiedliche Verhalten von RCC und LCC
sind bislang allerdings unklar und wurden in dieser Arbeit weiter untersucht.

Hierzu wurde eine monozentrische retrospektive Analyse an 1.319 Patienten durchge-
führt, bei denen eine operative Therapie eines Kolonkarzinoms imZeitraum vom01.01.1990
bis 31.05.2013 erfolgte. Das untersuchte Patientenkollektiv wurde in RCC und LCC auf-
geteilt, wobei Karzinome im Bereich des Coecum und des Colon ascendens als RCC und
Tumoren im Bereich des Colon descendens und des Colon sigmoideum als LCC klassifiziert
wurden. Hierdurch wurde gezielt auf die embryologische Abstammung des rechten Kolons
(Mitteldarm) und linken Kolons (Enddarm) Rücksicht genommen.

Es ergab sich sowohl für das tumorspezifische Überleben als auch für das krankheits-
freie Überleben eine signifikant schlechtere Prognose für RCC. Auch in einer multivariablen
Cox-Regressions-Analyse wurde die Tumorlokalisation (RCC) als unabhängiger Prognose-
faktor für ein schlechteres tumorspezifisches Überleben ermittelt.

Daneben konnten unterschiedliche klinische und histopathologische Eigenschaften zwi-
schen den RCC und LCC ermittelt werden. Patienten mit RCC waren signifikant älter und
häufiger Frauen. Zudem wurden für RCC größere Tumordurchmesser und eine schlechtere
Differenzierung nachgewiesen sowie signifikante Unterschiede im Tumorstadium zwischen
RCC und LCC gefunden.

Über den Beobachtungszeitraum wurde keine Zunahme des Anteils an RCC unter den
Kolonkarzinomen festgestellt. Dies kann möglicherweise auf die konsequente und gründli-
che Durchführung vollständiger Koloskopien zur Darmkrebsvorsorge und zum Ausschluss
schwer detektierbarer serratierter Adenome zurückgeführt werden.

Bei einem Teil der Patienten lagen Informationen bezüglich der molekulargenetischen
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Parameter Mikrosatelliteninstabilität, K-ras-Status und B-raf-Status vor. RCC zeigten hier
einen signifikant höheren Anteil an mikrosatelliteninstabilen Karzinomen, K-ras-Mutatio-
nen und B-raf-Mutationen. Folglich könnte das unterschiedliche Verhalten von RCC und
LCC durch ihre unterschiedliche embryologische Abstammung und auf diese Weise durch
die unterschiedliche Verteilung der molekulargenetischen Merkmale erklärt werden. Insbe-
sondere das schlechtere tumorspezifische Überleben der RCC kann möglicherweise damit
zusammenhängen, dass RCC häufiger über den sogenannten serratierten Signalweg entste-
hen, für den eine schlechtere Prognose beschrieben ist. Die Bedeutung der molekulargene-
tischen Charakteristika könnte somit aufgrund ihrer klinischen Auswirkungen in Zukunft
zunehmen.
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