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Epidemiologie, Lokalisation und operative Therapie
solitarer und synchroner kolorektaler Karzinome
Gernoth Plappert

Ziel der vorliegenden Studie war es, in einem Kollektiv von 717 Patienten mit kolorektalen Karzi-
nomen (Durchschnittsalter 69,4 + 11,3 Jahre; 357 Frauen, 360 Manner) Patienten mit solitéaren (n
= 699) und synchronen (n = 18) Karzinomen in Hinblick auf Alter, Geschlecht, Tumorlokalisation,
Tumorstaging, Tumorgrading und operative Therapie zu vergleichen. Die Inzidenz synchroner
Karzinome lag bei 2,5%, wobei in 15 Fallen zwei, in zwei Fallen drei und in einem Fall vier kolorek-
tale Tumoren nachgewiesen wurden. Bei 22,2% der Patienten befanden sich die synchronen Kar-
zinome in demselben Darmabschnitt, in 61,1% der Félle handelte es sich um benachbarte Darm-
abschnitte und in 16,7% waren die betroffenen Darmabschnitte nicht benachbart. Patienten mit
solitdren (69,4 + 11,3 Jahre) und mit synchronen (70,1 + 13,1 Jahre) kolorektalen Tumoren unter-
schieden sich in Hinblick auf ihr Durchschnittsalter statistisch nicht signifikant (p = 0,72). Die Auf-
schlisselung nach dem Geschlecht zeigte, dass der Manneranteil bei synchronen kolorektalen
Karzinomen mit 83,3% statistisch signifikant héher war als bei solitdren Karzinomen mit 49,4% (p
= 0,009). In Hinblick auf die Tumorlokalisation waren Karzinome in Coecum oder Appendix (12,5%
vs. 6,2%), in der rechten Colonflexur (7,5% vs. 3,0%) und im Colon descendens (10,0% vs. 3,0%)
haufiger im Zusammenhang mit einem synchronen kolorektalen Karzinom zu beobachten. Der
Unterschied zwischen solitdren und synchronen Karzinomen war jedoch nicht statistisch signifi-
kant (p = 0,080). Ein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich des T-Stadiums bei solitéaren
und synchronen Tumoren war nicht nachweisbar, wobei bei Patienten mit synchronen Tumoren
das jeweils héhere T-Stadium berucksichtigt wurde (p = 0,46). Patienten mit solitdren und syn-
chronen Tumoren unterschieden sich ebenfalls nicht statistisch signifikant beziiglich des N-
Stadiums (p = 0,062), des M-Stadiums (p = 0,50) und des Tumorgradings (p = 0,97). Beim Ver-
gleich der Operationsverfahren, die bei der chirurgischen Therapie von solitdren und synchronen
Tumoren zur Anwendung kamen, zeigte sich eine statistisch signifikant unterschiedliche Verteilung
(p < 0,0001). Beispielsweise wurde in Anbetracht der unterschiedlichen Tumorlokalisationen bei
sychronen Tumoren seltener eine Sigmaresektion (3,7% vs. 16,0%) sowie eine Hemikolektomie
rechts (11,1% vs. 19,1%) und haufiger eine Hemikolektomie links (18,5% vs. 5,0%) durchgefuhrt
als bei synchronen Tumoren. Ebenso waren Rektumresektionen unabhangig von der Art der
Durchfiihrung bei synchronen Tumorlokalisationen seltener zu beobachten (33,3% vs. 47,1%). Die
vorliegende Studie zeigte in Ubereinstimmung mit der Literatur, dass zuverlassige Parameter zur
Eingrenzung eines fir synchrone kolorektale Karzinome pradisponierten Patientenkollektivs nicht
existieren. Aufgrund der hohen Inzidenz von Mehrfachtumoren ist daher eine vollstdndige Unter-
suchung des Dickdarms bei Patienten mit einem primaren kolorektalen Karzinom obligat, woflr
nach mehrheitlicher Auffassung die Kolonoskopie das geeignetste Verfahren darstellt. Postopera-
tiv ist eine lebenslange endoskopische Nachuntersuchung in regelmafigen Intervallen anzuraten,
um sowohl nicht diagnostizierte synchrone als auch metachrone Karzinome rechtzeitig zu entde-
cken.
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Einleitung und Zielsetzung 1

1 Einleitung und Zielsetzung

Vor Uber einem Jahrhundert wurden von Czerny (1880), Fenger (1888) und
Billroth (1889) erstmals multiple kolorektale Karzinome beschrieben. Die
Thematik ist auch heute noch von unveranderter klinischer Relevanz. Ge-
genstand der vorliegenden Untersuchung ist es, Epidemiologie, Lokalisation
sowie operative Therapie von synchronen kolorektalen Karzinomen in der

Gegenuberstellung mit singularen Tumoren zu untersuchen.

11 Epidemiologie

Kolorektale Tumoren gehoren weltweit zu den haufigsten Krebsarten und
stehen in Deutschland mit jahrlich ca. 57000 Neuerkrankungen vor Brust-
krebs (ca. 46000) und Lungenkrebs (ca. 37000) an erster Stelle (Becker,
2003).

Die geschlechtsspezifische Betrachtung der Inzidenzraten zeigte bis Anfang
der achtziger Jahre einen Anstieg bei beiden Geschlechtern. Danach verlie-
fen die Trends unterschiedlich, wobei sich bei den Mannern die Zunahme
der Neuerkrankungen bis heute fortsetzte, wahrend bei den Frauen eine

Seitwartsbewegung zu beobachten war (Becker, 2003).

Das Risiko, an einem kolorektalen Karzinom zu erkranken, ist altersabhan-
gig. Das Lebenszeitrisiko betragt ca. 5-6%, das Mortalitatsrisiko liegt bei 2,5-
3%. Ab dem 50. Lebensjahr liegt eine Verdopplung von Inzidenz und Mortali-
tat mit jeder Lebensdekade vor (Schmoll, 1999; Flieger et al., 2003).
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1.2 Atiologie

Die Hauptrisikofaktoren fur kolorektale Tumoren sind familidre Vorbelastung

sowie Lebensstil, wobei die Ernahrung die wichtigste Rolle spielt.

1.2.1 Familidre Vorbelastung und genetische Faktoren

Die familiare Vorgeschichte gehoért zu den am besten untersuchten und gesi-
cherten Risikofaktoren fur kolorektale Tumoren. Personen mit ein oder zwei
an kolorektalen Tumoren erkrankten Verwandten ersten Grades haben ein
zwei- bis dreifach erhdhtes Risiko, ihrerseits an einer bosartigen Neubildung
des Kolons zu erkranken. Bei mehr als zwei Familienmitgliedern mit kolorek-
talen Tumoren steigt das Risiko auf das Sechsfache und mehr. Ebenso ist
das Risiko fur Kolonkrebs durch eine familiare Vorgeschichte an bosartigen
Neubildungen des Magens, der Knochen und der Nieren erhoht (Lynch und
Lynch, 1998).

Vererbte Syndrome, wie z.B. familiare adenomatdse Polyposis, familiare ju-
venile Polyposis oder hereditare nonpolypdse kolorektale Tumoren, sind flr

5-20% aller kolorektalen Tumoren verantwortlich (Becker, 2003).

1.2.2 Lebensstil

e Ernahrung

Es gilt als gesichert, dass ein hoher Fleischkonsum risikoerh6hend wirkt (Ri-
boli, 1992; Boeing et al., 1999; Sandhu et al., 2001), wahrend der Verzehr
von Gemuse protektive Wirkung hat (World Cancer Research Fund, 1997;
Bueno-de-Mesquita et al., 2002).
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e Rauchen

Die britische Arztestudie wies bei Rauchern ein 2,3-fach erhdhtes Risiko fiir
Rektumkarzinome nach, wahrend das relative Risiko fur Kolonkarzinome
nicht signifikant erhoht war (Doll et al., 1994). In einer amerikanischen Studie
wurde geschatzt, dass etwa 12% aller kolorektalen Tumoren in den USA auf
das Rauchen zuruckgehen. Die Untersuchung zeigte, dass nach Beendigung
des Rauchens das Risiko fur kolorektale Tumoren wieder abnimmt (Chao et
al., 2000).

e Ubergewicht und kérperliche Aktivitat

Ein Zusammenhang zwischen Ubergewicht und einem erhoéhten Risiko fir
Kolonkrebs gilt als gesichert (International Agency for Research on Cancer,
2002). Fur Europa geht man davon aus, dass etwa 11% der kolorektalen
Karzinome ubergewichtsbedingt sind und daher durch Gewichtskontrolle
vermeidbar waren (Bergstrém et al., 2001). Beim Kolonkrebs konnte zudem
ein protektiver Effekt durch regelmalige korperliche Bewegung nachgewie-
sen werden, wahrend es bei rektalen Tumoren keine entsprechende Evidenz
gibt (Gerhardsson et al., 1990; Longnecker et al., 1995, International Agency
for Research on Cancer, 2002). In einer Metaanalyse zeigte sich, dass die
Gruppe mit der grofRten korperlichen Aktivitat ein um 50% niedrigeres Kolon-
krebsrisiko hatte als die Gruppe mit der wenigsten Bewegung (Colditz et al.,
1997).

1.3 Pathologie

1.3.1 Verteilung

Etwa die Halfte der kolorektalen Karzinome sind im Rektum lokalisiert, 20%

entstehen im Colon sigmoideum, 7% im Colon descendens, 8% im Colon
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transversum und 15% im Colon ascendens (Weitz et al., 2004). In 1,0% (So-
ravia et al., 1993) bis 7,5% (Box et al., 1999) der Falle bestehen synchrone
Zweitkarzinome.

1.3.2 Makroskopie

Beim kolorektalen Karzinom lassen sich folgende makroskopische Tumor-
formen unterscheiden (Weitz et al., 2004):

e schusselférmig-ulzeriertes Karzinom (55-60%)

e polypds-blumenkohlartiges Karzinom (25%)

e plattenartiges Karzinom (15-20%)

o diffus-infiltrierendes (szirrhdses) Karzinom (1%)

1.3.3 Histologie

Nach einem Vorschlag der WHO wird das kolorektale Karzinom je nach his-

tologischer Differenzierung in folgende Typen unterteilt (Weitz et al., 2004):

e Adenokarzinom (Haufigkeit: 85-90%)

e muzindses Adenokarzinom (Haufigkeit: 10%)

e Siegelringkarzinom (Haufigkeit: 1%)

e Plattenepithelkarzinom

e adenosquamoses Karzinom (Mischtyp aus Adeno- und Plattenepithelkar-
zinom)

e kleinzelliges Karzinom (neuroendokrine Differenzierung)

e undifferenziertes Karzinom.
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1.4 Pathogenese

Bei den meisten Karzinomen kann man davon ausgehen, dass sie sich im
Rahmen einer sog. Adenom/Dysplasie-Karzinom-Sequenz aus Adenomen
entwickeln, worunter eine regelhafte Abfolge der Veranderungen von norma-
ler Schleimhaut Uber eine niedriggradige bzw. spater hochgradige Dysplasie

bis hin zum invasiven Karzinom zu verstehen ist (Jackman et al., 1951).

Eine Dysplasie ist definiert als zweifelsfrei neoplastische Epithelproliferation
ohne infiltrierendes Wachstum in die Submukosa. Histologisch ist eine
Dysplasie gekennzeichnet durch zellulare Atypie, Ausreifungsstorung des
Epithels und Veranderungen der Epithelarchitektur. Von einem invasiven
Karzinom spricht man erst nach Infiltration der Submukosa durch atypische
Zellkomplexe (Hermanek, 1992). Uber 95% der Dysplasien treten im Kolon
im Rahmen von Adenomen auf, die einerseits als Polypen, andererseits als
sog. ,flat adenomas® imponieren (Weitz et al., 2004).

Folgende Beobachtungen stitzen die Hypothese der Adenom/Dysplasie-

Karzinom-Sequenz:

e Karzinome und Adenome kommen haufig im gleichen Darmabschnitt ne-
beneinander vor (Tierney et al., 1990).

e Das Durchschnittsalter der Adenompatienten liegt etwa 5-10 Jahre unter
dem der Karzinompatienten (Eide, 1991).

e Durch eine systematische Polypektomie kann das Risiko fur das kolorek-
tale Karzinome verringert werden. Bei belassenen Kolonadenomen ent-
wickeln sich nach 5 Jahren in 2,8%, nach 10 Jahren in 8% und nach 20
Jahren in 24% der Falle kolorektale Karzinome (O Brien et al., 1990, Wi-
nawer et al., 1993).

e Patienten, bei denen ein Adenom im Rektum diagnostiziert wurde, haben
bei unvollstandiger Adenomentfernung ein besonders hohes Risiko der
Entstehung eines Rektumkarzinoms (Atkin et al., 1992).
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e Histologisch sind die verschiedenen Stufen der Entwicklung von normaler
Schleimhaut bis hin zum invasiven Karzinom raumlich geordnet anzutref-
fen (Hermanek, 1992).

1.5 Dissemination und Metastasierung

Die Ausbreitung kolorektaler Karzinome erfolgt sowohl per continuitatem als
auch lymphogen und hamatogen (Weitz et al., 2004).

e Ausbreitung per continuitatem

Die Ausbreitung per continuitatem bezieht sich einerseits auf die Ausbreitung
in der Darmwand und andererseits auf die direkte Infiltration in benachbarte
Strukturen. Bei etwa 10-15% der kolorektalen Karzinome besteht eine Adha-
renz an Nachbarorgane, wobei es sich in 40-70% der Falle um eine echte

Tumorinfiltration handelt (Sugarbaker und Corlew et al., 1982).

e Lymphogene Ausbreitung

Der Einbruch von Tumorzellen in die LymphgefalRe ist die Grundlage der
lymphogenen Ausbreitung des kolorektalen Karzinoms. Da nur wenige
Lymphkapillaren die Lamina muscularis mucosae Uberschreiten, findet sich
erst in der Submukosa ein dichtes Lymphkapillarnetz, das Uber Verbindun-
gen durch die Muscularis propria in den subserosen Lymphplexus drainiert.
Von dort aus ziehen Lymphkapillaren zu den direkt an der Darmwand gele-
genen epikolischen bzw. perirektalen Lymphknoten. Weitere Lymphknoten-
stationen sind parakolische Lymphknoten entlang der Marginalgefal’e der
Darmwand, intermediare Lymphknoten an arteriellen GefalRstammen und
zentrale/apikale Lymphknoten am Ursprung dieser Gefal3e. Bei sehr tief ge-
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legenen Rektumkarzinomen ist auch eine Metastasierung in inguinale
Lymphknoten moglich.

e Hamatogene Ausbreitung

Voraussetzung fir die hamatogene Ausbreitung ist ein Tumoreinbruch in
Blut- oder Lymphgefalle, wobei diese nach herkdmmlicher Vorstellung nach
der sog. Kaskadentheorie ablauft. Danach bleiben zirkulierende Tumorzellen
im nachsten Kapillarfilter hangen. Erst nach Ausbildung von Metastasen in
dem jeweiligen Organ kann es zu einer weiteren hamatogenen Aussaat
kommen. Entsprechend dem vendsen Abstrom Uber die V. mesenterica infe-
rior bzw. superior und die V. portae finden sich bei Kolon- und hochsitzenden
Rektumkarzinomen am haufigsten Lebermetastasen. Bei einer tief-
sitzenden Rektumkarzinom ist Uber den Weg der Vv. rectales mediae und
inferiores eine direkte hamatogene Metastasierung in die Lunge moglich,
wahrend sich Uber vendse Verbindungen zum Plexus venosus vertebralis die
Wirbelkdrpermetastasen tiefsitzender Rektumkarzinome erklaren (Schalhorn
und Jauch, 2000; Weitz et al., 2004).

1.6 Diagnostik

Ziel diagnostischer Mal3nahmen bei Verdacht bzw. Vorliegen eines kolorek-
talen Karzinoms ist neben der Diagnosesicherung die Lokalisationsdiagnos-
tik, der Ausschluss bzw. Nachweis von Zweittumoren und Fernmetastasen
sowie die Festlegung der Resektabilitat. Das diagnostische Konzept beim
kolorektalen Karzinom ist in Tabelle 1 zusammengefasst (Weitz et al., 2004).
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e Anamnese (Familienanamnese)

e Korperliche Untersuchung (rektal-digitale Untersuchung)

e Basisuntersuchungen

Endoskopie:
Pankoloskopie mit Biopsie
Starre Rektoskopie, Proktoskopie

Roéntgenthorax in zwei Ebenen
Abdomensonographie

Urinsediment (Sigma- und Rektumkarzinom)
Endosonographie (Rektumkarzinom)
Tumormarker: CEA, CA 19-9

e Zusatzuntersuchungen

Restkolonabklarung: Kolon-KE, Hydro-CT, Hydro-MRT
(wenn Pankoloskopie bei Tumorstenose nicht méglich)

Lokale Ausbreitung: Hydro-CT, Ausscheidungsurogramm, gynako-
logische Untersuchung, Zystoskopie

Lebermetastasen: intraoperativ Sonographie, CT, MRT
Lungenmetastasen: CT
Lokalrezidiv: CT, Szintigraphie, PET

Geplante koloanale Anastomose: Sphinktermanometrie

Tab. 1: Diagnostisches Konzept beim kolorektalen Karzinom
(nach Weitz et al., 2004)

Die totale Koloskopie gilt zum jetzigen Zeitpunkt als Goldstandard in der

Diagnostik des kolorektalen Karzinoms (Schneider und Caspary, 2003). Ne-

ben der bioptischen Diagnosesicherung und der Lokalisationsdiagnostik ist

die Abklarung des Restkolons auf Tumorfreiheit eine wichtige Aufgabe der

Endoskopie, was im Zusammenhang mit der vorliegenden Arbeit Uber syn-

chrone kolorektale Karzinome von besonderer Bedeutung ist. Aufgrund der

aus der praoperativen Koloskopie gewonnenen Informationen muss bei etwa

11-13% der Patienten mit einem kolorektalen Karzinom eine ausgedehntere

Resektion vorgenommen werden (Pagana et al., 1984; Askew et al., 1986;

Isler et al., 1987; Arenas et al., 1997). Der Anteil falsch-negativer Untersu-
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chungen im Nachweis fortgeschrittener Neoplasien liegt bei 5% (Hixson et
al., 1991; Rex et al., 1997).

Ist aufgrund einer Stenose des Primartumors eine Pankoloskopie nicht mog-
lich, kommen alternativ Kolonkontrasteinlauf, Hydro-CT bzw. Hydro-MRT
sowie die Durchflhrung einer intraoperativen Koloskopie oder einer postope-
rativen Koloskopie innerhalb der ersten drei Monate in Frage (Weitz et al.,
2004).

1.7  Stadieneinteilung

Die erste Stadieneinteilung des kolorektalen Karzinoms, die in ihren Grund-
elementen heute noch Gultigkeit hat, wurde 1932 von Dukes eingefuhrt
(Dukes, 1932). Diese Klassifikation wurde 1967 von Turnbull um das Sta-
dium D (Fernmetastasen) erganzt (Turnbull et al., 1967). Weitere Modifikati-
onen dieser Einteilung stammen von Astler und Coller (1954) sowie von
Gunderson und Sosin (1974).

Neue Klassifikationen der Tumorformen erarbeiteten die Union International
Contre le Cancer (UICC, 1979) und das American Joint Committee on Can-
cer (AJC, 1978) zwar mit ahnlicher Zielsetzung, jedoch mit Unterschieden in
der Methode des Stagings. Wahrend die UICC die klinische Klassifikation in
den Vordergrund stellte, betonte das AJC das pathologische Staging starker
(Wagner et al., 1995). Um Studien jedoch miteinander vergleichen zu kén-
nen, ist eine internationale Vereinheitlichung der Tumorklassifikationen abso-
lut notwendig. Dieser Forderung wurden die UICC und das AJC 1987 ge-
recht, indem eine gemeinsame Neuauflage der TNM-Tumorklassifikation
erschien, in der die Richtlinien flir das Staging von UICC und AJC vereinigt
wurden (UICC, 1987).
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Aktuell erfolgt die Einteilung des kolorektalen Karzinoms nach der 6. Auflage
der TNM-Klassifikation maligner Tumoren der UICC (2003) unter Berucksich-
tigung folgender Kriterien:

¢ TNM-Klassifikation (Tab. 2) und Stadieneinteilung (Tab. 3)

e histopathologisches Grading (Differenzierungsgrad) (Tab. 4)

¢ Residualtumorklassifikation nach operativer Resektion

o fakultative Deskriptoren (venése Invasion, Lymphgefafdinvasion)

Einteilung Beschreibung

T - Primértumor

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt flr Primartumor

Tis Carcinoma in situ®

T1 Tumor infiltriert Submukosa

T2 Tumor infiltriert Muscularis propria

T3 Tumor infiltriert durch die Muscularis propria in die Subserosa
oder in nichtperitonealisiertes perikolisches oder perirektales
Fett

T4 Tumor infiltriert direkt in andere Organe oder Strukturen®
und/oder perforiert das viszerale Peritoneum

N - Regionére Lymphknoten®

NX Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
NQ® Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in 1-3 regiondren Lymphknoten

N2 Metastasen in 4 oder mehr regionaren Lymphknoten

M - Fernmetastasen

MX Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

Tab. 2: TNM-Klassifikation des kolorektalen Karzinoms (UICC, 2003)
(Anmerkungen zu Tab. 2 siehe nachste Seite )
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Anmerkungen zu Tab. 2:

#Tumorzellen sind innerhalb der Basalmembran der Drisen (intraepithelial) oder in
der Lamina propria (intramuk&s) nachweisbar, ohne dass eine Ausbreitung durch
die Muscularis mucosae in die Submukosa feststellbar ist.

®Direkte Ausbreitung in T4 schlieRt auch die Infiltration anderer Segmente des Kolo-
rektums auf dem Weg Uber die Serosa ein, z.B. die Infiltration des Sigma durch ein
Zakalkarzinom.

‘Regionare Lymphknoten sind die perikolischen und perirektalen Lymphknoten und
jene entlang den Aa. ileocolica, colica dextra, colica media, colica sinistra, mesente-
rica inferior, rectalis (haemorrhoidalis) superior und iliaca interna.

9pNO: Regionare Lymphadenektomie und histologische Untersuchung uiblicherweise
von 12 oder mehr Lymphknoten.

Stadium TNM-Klassifikation
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T NO MO
T2 NO MO
Stadium 1A T3 0 MO
Stadium 1I1B T4 NO MO
Stadium 1A T1, T2 N1 MO
Stadium 11B T3, T4 N1 MO
Stadium IlIC jedes T N2 MO
Stadium IV jedes T jedes N M1

Tab. 3: Stadiengruppierung des kolorektalen Karzinoms (UICC, 2003)

Grad Beschreibung

Gl Gute Differenzierung: Ein Karzinom mit histologischen und zellularen
Merkmalen, die normalem Epithel sehr &hnlich sind

Gl MaRige Differenzierung: Ein Karzinom, das im Differenzierungsmuster
zwischen Gl und GlII einzuordnen ist

Gl Schlechte Differenzierung: Ein Karzinom mit histologischen und zellularen
Merkmalen, die normalem Epithel kaum ahneln (mindestens eine Driisen-
formation oder Schleimproduktion muss erkennbar sein)

Glv Undifferenziert: Es lassen sich keine glandularen oder Plattenepithel-
typischen Differenzierungsmuster erkennen (beim kolorektalen Karzinom
nur fur undifferenzierte und kleinzellige Karzinome anwendbar)

Tab. 4: Histopathologisches Grading (Differenzierungsgrad) des kolorektalen
Karzinoms (UICC, 2003)
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1.8 Operative Therapie

Die differenzierte chirurgische Therapie des kolorektalen Karzinoms hat in
den letzten Jahren dazu geflhrt, dass bei 80% der Patienten eine kurative
Resektion mdglich ist. Gleichzeitig lassen sich kontinenzerhaltende Opera-
tionsverfahren in 85% der Falle verwirklichen, ohne onkologische Radikali-
tatsprinzipien preiszugeben. Aufgabe des Chirurgen ist es, Radikalitat und
Funktionserhalt zu vereinbaren (Bruch et al., 2003).

Dass der Chirurg selbst ein Prognosefaktor ist, zeigen die Daten der multi-
zentrischen ,Studiengruppe Kolorektales Karzinom®, wobei die Lokalrezidiv-
rate in Abhangigkeit vom Operateur zwischen 4 und 55% betrug und sich
eine signifikante Beziehung zwischen lokaler Tumorkontrolle und verbesser-
ter Uberlebensprognose zeigte. Beim Operateur mit der geringsten Lokalre-
zidivrate von 4% lag die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate bei 79%, wahrend die
hochste Lokalrezidivrate von 55% mit der geringsten Funf-Jahres-
Uberlebensrate von 46% einherging (Hermanek et al., 1994).

1.8.1 Kolonkarzinom

e Karzinome von Coecum und Colon ascendens

Standardoperation bei Karzinomen des Coecums und des Colon ascendens
ist die Hemikolektomie rechts mit radikularer Ausraumung des Lymphab-

flussgebietes entlang der A. colica dextra und der A. ileocolica, wobei Varia-
tionen der GefalRanatomie zu beachten sind, da die A. ileocolica Endast der
A. mesenterica superior sein (Abb. 1a) oder als Ast aus der A. mesenterica
superior (Abb. 1b) oder der A. colica dextra (Abb. 1c) entspringen kann.
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Abb. 1: Hemikolektomie rechts: Ausmalf’ der Lymphadenektomie in
Abhangigkeit von der Gefallversorgung (aus: Weitz et al., 2004)

a. A. ileocolica als Endast der A. mesenterica superior
b. A. ileocolica als Ast aus der A. colica dextra
c. A. ileocolica als Ast aus der A. mesenterica superior

Die A. colica dextra entspringt in 50% der Falle aus der A. colica media, in
40% aus der A. mesenterica superior und in 10% aus der A. ileocolica. Nach
zentralem Absetzen von A. und V. colica dextra und A. und V. ileocolica er-
folgt die Ligatur des Darmlumens oral und aboral des Tumors. Alle nach
rechts abgehenden Aste der A. colica media werden skelettiert. Nach kom-
pletter zentraler Dissektion schlief3t sich die Mobilisation des lleozakums und
des Colon ascendens von lateral und kaudal an, wobei der im Retroperito-
neum liegende rechte Ureter und die A. und V. spermatica/ovarica dextra
identifiziert und geschont werden muissen. Unter Schonung der A. gastro-
epiploica wird das Lig. gastrocolicum disseziert und das groRe Netz senk-
recht geteilt. Es folgt eine En-bloc-Resektion des lymphgewebereichen Fett-
korpers Uber dem Pankreaskopf mit einer regelhaft drainierenden Vene aus
dem Bereich der rechten Kolonflexur. Anschlielend wird nach kompletter
Mobilisation des rechten Hemikolons der Darm im Bereich des terminalen
lleums und Querkolons durchtrennt und die Kontinuitat durch eine lleotrans-
versostomie wiederhergestellt.
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e Karzinome der rechten Flexur und des proximalen Colon transversum

Bei Karzinomen der rechten Flexur und des proximalen Colon transversum
stellt die erweiterte Hemikolektomie rechts das Standardoperationsverfahren
dar. Im Gegensatz zur Hemikolektomie rechts wird das Lymphabflussgebiet
zusatzlich entlang der A. colica media radikular ausgeraumt, wobei diese
entweder von kaudal aufgesucht oder nach Durchtrennung des Lig. gastro-
colicum von kranial prapariert wird (Abb. 2). Das grof3e Netz mit Lig. gastro-
colicum und A. gastroepiploica dextra wird mitreseziert. Die aborale Resek-
tionslinie verschiebt sich zur linken Flexur hin, bei schlechter Durchblutung
muss diese mitreseziert werden. Eine Wiederherstellung der Kontinuitat er-
folgt entweder durch lleotransversostomie oder lleodeszendostomie.

Abb. 2: Erweiterte Hemikolektomie rechts: Ausmalf
der Lymphadenektomie wie bei der Hemi-
kolektomie rechts mit zusatzlicher zentraler
Ligatur der A. colica media (aus: Weitz et
al., 2004)

e Karzinome des Colon transversum

Bei Tumorlokalisation in der Mitte des Colon transversum erfolgt eine Trans-

versumresektion mit radikularer Ausraumung des Lymphabflussgebietes ent-
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lang der A. colica media. Die A. und V. colica media werden entweder von
kaudal des Mesocolon transversum im Verlauf der A. und V. mesenterica
superior aufgesucht oder nach Durchtrennung des Lig. gastrocolicum von
kranial prapariert (Abb. 3). Das Lig. gastrocolicum wird unter Mithahme der
gastroepiploischen Arkade an der grof3en Kurvatur des Magens in ganzer
Lange gespalten, nachdem das Darmlumen oral und aboral des Tumors un-
terbunden wurde. Beide Flexuren werden mobilisiert und das Kolon je nach
Durchblutungssituation flexurennah durchtrennt. Die Kontinuitat wird durch

Transversotransversostomie bzw. Asendodeszendostomie wiederhergestellt.

Abb. 3: Transversumresektion fir Karzinome in der
Mitte des Colon transversum: Ausmald der
Lymphadenektomie; zentrale Ligatur der A.
colica media (aus: Weitz et al., 2004)

e Karzinome der linken Flexur und des distalen Colon transversum

Bei Vorliegen von Karzinomen der linken Flexur und des distalen Colon
transversum stellt die erweiterte Hemikolektomie links die Standardoperation

dar, bei der das Lymphabflussgebiet entlang der A. colica media und der A.

mesenterica inferior radikular ausgeraumt wird (Abb. 4).
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Abb. 4: Erweiterte Hemikolektomie links: Ausmal} der
Lymphadenektomie; zentrale Ligatur der A.
colica media, der A. colica sinistra und der
kranialen SigmoidalgefaRe; die Lymphade-
nektomie schliet die aortennahen Grenz-
lymphknoten mit ein (aus: Weitz et al., 2004)

Abb. 5: Aszendorektostomie nach erweiterter Hemi-
kolektomie links durch Mobilisation des rech-
ten Kolons und Drehung gegen den Uhrzei-
gersinn um 180° (aus: Weitz et al., 2004)

Die Operation kann wie eine Transversumresektion von kranial oder wie eine

Hemikolektomie von kaudal beginnen. Die Resektionsebene ist im Colon
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transversum nahe der rechten Flexur angesiedelt. Die spatere Kontinuitats-
wiederherstellung setzt eine komplette Mobilisation des rechten Kolons vor-
aus, wobei die Anastomose zwischen proximalem Colon transversum und
distalem Sigma bzw. Rektum nur moglich ist, wenn das rechte Kolon um
180° entgegen dem Uhrzeigersinn gedreht wird (Abb. 5).

Wenn nur die A. colica sinistra radikular unterbunden wird und so die A. rec-
talis superior erhalten bleibt, kann die distale Resektionsebene zum Colon
descendens verschoben werden. Voraussetzung hierflr ist jedoch die radi-
kale Lymphknotendissektion am Stamm der A. mesenterica inferior. Eine
Drehung des rechten Kolons ist fur die Transversodeszendostomie nicht n6-

tig.

e Karzinome des Colon descendens und proximalen Sigmas

Bei Tumorlokalisation im Colon descendens und im proximalen Sigma ist die

Hemikolektomie links die Standardoperation, bei der das Lymphabflussge-

biet entlang der A. mesenterica inferior radikular ausgeraumt wird. Nach
Spaltung des Peritoneums rechts entlang der Aorta wird das Mesokolon von
rechts kommend unter Schonung des praaortalen Nervengeflechts von der
Aorta abgetrennt. Nach zentraler Ligatur der A. mesenterica inferior an der
Aorta sowie der V. mesenterica inferior unterhalb des Pankreas und nach
Ligatur des Darmlumens werden die fetalen Bauchfelladhasionen des Sigma
zur lateralen Bauchwand durchtrennt (Abb. 6).

AnschlieRend werden Mesocolon descendens und sigmoideum unter Scho-
nung des linken Ureters und der A. und V. spermatica/ovarica sinistra mobili-
siert. Zur linken Flexur hin hangt das Resektionsausmal} von der Lage des
Tumors und der Durchblutung ab, jedoch ist eine Mobilisation der linken Fle-
xur immer notwendig, um eine spannungsfreie Anastomose durchfuhren zu
konnen. Liegt die proximale Resektionsgrenze im Colon transversum weit

rechts, kann die Durchtrennung der A. colica media fir eine spannungsfreie
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Anastomosierung notwendig sein. Die Resektion nach aboral erfolgt im obe-
ren Rektumdrittel. Die Kontinuitat wird durch Transversorektostomie bzw.

Deszendorektostomie wiederhergestellt.

Abb. 6: Hemikolektomie links: Ausmaf® der Lymph-
adenektomie; zentrale Ligatur der A. mesen-
terica inferior aortennahe. Ausmal} der pro-
ximalen Resektionsebene in Abhangigkeit
von Tumorsitz und Kolondurchblutung. Die
Gefalversorgung des Rektums erfolgt Gber
die A. rectalis media (aus: Weitz et al., 2004)

e Karzinome des mittleren und distalen Sigmas

Die erweiterte Sigmaresektion ist die Standardoperation bei Karzinomen des
mittleren und distalen Sigmas. Wie bei der linksseitigen Hemikolektomie wird
die Lymphknotendissektion am Ursprung der A. mesenterica inferior begon-
nen. Die A. mesenterica inferior wird komplett lymphadenektomiert und distal
des Abgangs der A. colica sinistra durchtrennt (Abb. 7). Nach oral erfolgt die
Resektion im Colon descendens mit anschlielender Wiederherstellung der
Kontinuitat durch Deszendorektostomie.
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Abb. 7: Erweiterte Sigmaresektion: Ausmaf der Lymph-
adenektomie wie bei der linksseitigen Hemi-
kolektomie mit Dissektion der zentralen Lymph-
knoten, aber unter Erhalt der A. colica sinistra
(aus: Weitz et al., 2004)

e Mehrfachkarzinome

Beim Vorliegen von synchronen Mehrfachkarzinomen mussen je nach Loka-
lisation der Tumoren die oben aufgeflihrten Operationsverfahren kombiniert
werden. Folglich ist bei simultanen Karzinomen im rechten und linken Kolon

eine radikulare Kolektomie mit lleorektostomie durchzufuhren.

Die Darstellung der Operationsmethoden in Kapitel 1.8.1. erfolgte in Anleh-

nung an Herfarth und Runkel. (1994) sowie Weitz et al. (2004).

1.8.2 Rektumkarzinom

Die Operationstaktik bei der chirurgischen Therapie des Rektumkarzinoms

basiert auf folgenden Erkenntnissen uber die Ausbreitung der Tumoren in die

regionaren Lymphknoten, die hauptsachlich in kranialer Richtung entlang der
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A. rectalis superior bzw. der A. mesenterica inferior stattfindet. Lymphkno-
tenmetastasen finden sich in Einzelfallen bis zu 4 cm kaudal des Tumors, die
kontinuierliche Ausbreitung in der Darmwand betragt maximal 2 cm in situ.
Ein Problem stellt in diesem Zusammenhang die diskontinuierliche Tumor-
ausbreitung dar, da sich aus Tumorabsiedelungen in Lymphbahnen, kleinen
Venen oder Perineuralraumen Tumorsatelliten im Mesorektum entwickeln,
die in situ bis zu 4 cm aboral des Tumors auftreten kénnen (Heald et al.,
1982).

Bei der kurativen Therapie des Rektumkarzinoms mussen lokale Exzisionen
von radikalen Resektionen mit systematischer regionaler Lymphadenektomie
und partieller oder totaler Exstirpation des Mesorektums unterschieden wer-
den. Die radikale Resektion als Standardtherapie des Rektumkarzinoms er-
folgt unter Mitnahme des Mesorektums sowie der Lymphknoten entlang der

A. rectalis superior und der A. mesenterica inferior.

Je nach Gréle des Tumorabstands von der Linea dentata sowie in Abhan-
gigkeit von der Tumorkategorie kommen bei der radikalen Resektion ver-

schiedene Operationsverfahren zur Anwendung:

e Karzinome des oberen Rektumdrittels

Als Tumoren des oberen Rektumdrittels gelten Tumoren, deren aboraler
Rand oberhalb von 12 cm von der Anokutanlinie liegt. Hier stellt die anteriore

Rektumresektion die Methode der Wahl dar. Bei Karzinomen des oberen

Rektumdrittels soll der aborale Sicherheitsabstand wegen der moglichen Me-
tastasierung nach lateral und kaudal 5 cm in situ (3 cm am frischen, nicht
aufgespannten Praparat) betragen. Das Mesorektum wird ebenfalls bis zu

dieser Hohe komplett entfernt.



Einleitung und Zielsetzung 21

e Karzinome der unteren zwei Drittel des Rektums

Bei Karzinomen der unteren zwei Drittel des Rektums ist eine komplette Ent-

fernung des Mesorektums erforderlich, wobei der aborale Sicherheitsabstand

mindestens 2 cm in situ bzw. 1 cm am frischen Praparat betragen soll. Me-
thode der Wahl stellt bei entsprechendem Tumorsitz die tiefe anteriore Rek-
tumresektion dar, bei der die Anastomose immer unterhalb der peritonealen
Umschlagfalte liegt. Kann der erforderliche Sicherheitsabstand durch eine
konventionelle Resektion nicht eingehalten werden, ist bei Tumoren, die auf
die Darmwand beschrankt sind, eine Ausdehnung der Resektion bis in den
intersphinktaren Raum eventuell durch eine kontinenzerhaltende Resektion
(abdominoperineale Resektion bzw. intersphinktare Rektumresektion mit
koloanaler Anastomose) moglich. Bei darmwanduberschreitenden Tumoren
oder bei fehlendem Sicherheitsabstand von 2 cm zur Linea dentata muss die
abdominoperineale Rektumexstirpation mit kompletter Entfernung des Anal-
kanals und SchlieBmuskels mit Anlage eines permanenten Kolostomas
durchgefuhrt werden (Weitz et al., 2004).

19 Prognose

Ein entscheidender Faktor fur die Prognose des kolorektalen Karzinoms ist
die Vollstandigkeit der Tumorresektion, wobei erwartungsgemal’ die Progno-
se von Patienten mit nicht vollstandig resezierten Tumoren gegenuber RO-
Resektionen signifikant schlechter ist und die medianen Uberlebenszeiten
nach RO-Resektionen in Abhangigkeit vom Vorhandensein von Fernmetas-
tasen 10-20 Monate betragen (Hermanek et al., 1994, Hermanek et al., 1995;
Hohenberger et al., 1996).
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Beim kolorektalen Karzinom sind folgende pathologische Einflussfaktoren
bekannt:

e Erkrankungsstadium

Den starksten prognostischen Parameter bei den RO-resezierten Patienten
stellt das Erkrankungsstadium dar (Baldus, 2003). Die Finf-Jahres-Uber-
lebensraten betragen beim Kolonkarzinom im Stadium | 70-100%, im Stadi-
um Il 60-91%, im Stadium lIl 44-60% und im Stadium IV 3-7%. Die entspre-
chenden Daten fur das Rektumkarzinom liegen bei 72-98%, 54-85%, 39-
60% und 3-7% (Hermanek et al., 1994, Beart et al., 1995, Hermanek et al.,
1995; Jessup et al., 1996).

e Makroskopischer Wachstumstyp

Wahrend das diffus infiltrierende Karzinom die schlechteste Prognose auf-
weist, ist die Prognose des polyposen Karzinoms vergleichsweise gut
(Steinberg et al., 1986, Stephens und Rbiz, 1989).

e Differenzierungsgrad

Entdifferenzierte Karzinome haben eine schlechte Prognose, wobei 25% der
Gl-Tumoren, 50% der GlI-Tumoren, und 80% der GllI-Tumoren Lymphkno-
tenmetastasen aufweisen. Die Flnf-Jahres-Uberlebensraten liegen bei 80%
(Gl), 60% (GII) und 25% (Glll) (Newland et al., 1994).

¢ Histologischer Karzinomtyp

Die Prognose von muzinésen Karzinomen und Siegelringzellkarzinomen ist
vergleichsweise schlechter als bei anderen Karzinomtypen (Umpleby et al.,
1985; Okuno et al., 1988). Ebenso ist das Vorliegen von undifferenzierten
Zellen an der Tumorinvasionsfront bzw. ein infiltrativer Tumorrand mit einer
schlechteren Prognose verbunden, wahrend das Vorliegen eines lymphozy-
taren Infiltrates des Tumors die Uberlebenswahrscheinlichkeit erhoht (Pihl et
al., 1980; Hase et al., 1993; Cianchi et al., 1997).

e Lymphknotenstatus
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Ein Lymphknotenbefall wirkt sich generell prognoseverschlechternd aus, wo-
bei die Anzahl der betroffenen Lymphknoten von Bedeutung ist und bei Be-
fall von mehr als 3-4 Lymphknoten von einer besonders schlechten Progno-
se ausgegangen werden muss. Weiterhin ist die Prognose eingeschrankt,
wenn der apikale Grenzlymphknoten befallen ist (Shida et al., 1992, Malas-
sagne et al., 1993; Newland et al., 1994, Cianchi et al., 1997).

¢ Venose Infiltration, LymphgefaRinfiltration, Perineuralscheideninfiltration

Fir Tumoren mit Infiltration von Venen, Lymphgefallen bzw. Perineural-
scheiden zeigten sich in vielen Studien signifikant schlechtere Prognosen
(Horn et al., 1991; Deans et al., 1992).

Ein Unterschied hinsichtlich der Uberlebensraten zwischen solitdren und
synchronen kolorektalen Karzinomen besteht nicht. Beispielsweise wurde
von Adloff et al. (1989) eine Flinf-Jahres-Uberlebensrate von 39% flr solitére
und von 49% fur synchrone kolorektale Karzinome angegeben, wobei sich
die Werte nicht signifikant unterschieden. Moreira et al. (1993) ermittelten
Flnf-Jahres-Uberlebensraten von 58% und 45%, Fante et al. (1996) gaben
41% und 39% an.

1.10 Zielsetzung der Studie

Ziel der vorliegenden Studie ist es, ein Kollektiv von Patienten mit kolorekta-
len Karzinomen insbesondere unter dem Aspekt des Auftretens synchroner
Karzinome zu analysieren. Patienten mit solitdren und synchronen kolorekta-
len Karzinomen sollen in Hinblick auf Alter, Geschlecht, Tumorlokalisation,
Tumorstaging, Tumorgrading und operative Therapie verglichen werden. Die
gewonnenen Ergebnisse sollen vor dem Hintergrund des internationalen

Schrifttums diskutiert und bewertet werden.
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2 Patienten und Methodik

2.1 Patienten

In die vorliegende retrospektive Studie wurden 717 Patienten aufgenommen,
die im Zeitraum vom 01.01.1994 bis 31.12.1999 in der Klinik fir Chirurgie
des Klinikums Kreis Herford an einem kolorektalen Karzinom operiert wur-

den. Die Verteilung der Operationsjahre ist in Abb. 8 dargestellt.

30
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f5 12,3 13,5
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0
1994 1995 1996 1997 1998 1999
Operationsjahr

Abb. 8: Operationsjahr (n =717)

2.2 Untersuchungsparameter

Als Grundlage der Datenerhebung dienten die Krankenakten der Klinik fur

Allgemein- und Thoraxchirurgie des Klinikums Kreis Herford. Folgende Un-
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tersuchungsparameter wurden retrospektiv erfasst und anschlieRend statis-
tisch ausgewertet:

Patientenbezogene Daten:

o Alter [Jahre]

e Geschlecht (mannlich, weiblich)

Tumorbezogene Daten:

e Tumorsynchronizitat (definiert als das zeitgleiche Auftreten von zwei oder
mehr unabhangig voneinander entstandenen bdsartigen Neubildungen)

e Tumorlokalisation

e Tumorstadium nach der TNM-Klassifikation von 1997 (UICC, 1997)
Diese entspricht der in Tab. 1 dargestellten Einteilung von 2003 (UICC,
2003). Angaben zum Tumorstadium nach der alten Klassifikation von
1987 (UICC, 1987) wurden auf die Klassifikation von 1997 Ubertragen,
um eine Vergleichbarkeit der Daten der Patienten aus den Jahren 1994
bis 1999 zu gewabhrleisten. Der Unterschied der Klassifikation von 1997
besteht im Vergleich zur Einteilung von 1987 darin, dass 1987 bei den
Lymphknoten in N1, N2 und N3 unterteilt wurde. Da Uberlebenskurven
keinen Unterschied zwischen N2 und N3 zeigten, wurde N3 in der 5. Auf-
lage von 1997 gestrichen, so dass seit 1997 beim Lymphknotenbefall nur
noch zwischen N1 und N2 unterschieden wird (UICC, 1997).

e Tumorgrading nach der TNM-Klassifikation von 1997 (UICC, 1997)

Therapiebezogene Daten:

e Anzahl der operativen Eingriffe pro Patient

e Art der operativen Eingriffe nach dem ICPM-Code
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2.3 Statistik

2.3.1 Aufgabenstellung

Der statistischen Auswertung lag folgende Aufgabenstellung zugrunde:

e Deskriptive Auswertung aller Untersuchungsparameter

e Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Tumorstaging und
-grading

e Vergleich von Patienten mit solitaren und synchronen kolorektalen Karzi-
nomen in Hinblick auf Alter, Geschlecht, Tumorlokalisation, Tumorsta-

ging, Tumorgrading und operative Therapie

2.3.2 Statistische Verfahren

Zur deskriptiven Darstellung von stetigen Variablen wurden Mittelwert +
Standardabweichung, Median, Minimum und Maximum angegeben. Fur dis-
krete Variablen wurde deren Anteil an der Gesamtzahl in Prozent berechnet.

Der Gruppenvergleich erfolgte bei stetigen Variablen bei fehlender Normal-
verteilung der Daten anhand des U-Tests nach Mann und Whitney, bei dis-
kreten Variablen kam der Chi>-Test zum Einsatz. Bei einer Irrtumswahr-

scheinlichkeit p < 0,05 wurde der Unterschied als signifikant bezeichnet.

Alle Auswertungen werden mit dem Programmpaket STATISTICA der Firma
StatSoft Inc., Tulsa, USA, durchgeflhrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Datenauswertung

3.1.1 Epidemiologie
3.1.1.1 Alter

Das Durchschnittsalter der Patienten lag bei 69,4 + 11,3 Jahren, wobei die

Altersspanne von 20 bis 95 Jahren reichte.

Knapp zwei Drittel der Patienten entfielen auf die Altersgruppen ,61 bis 70
Jahre® (29,1%) und ,71 bis 80 Jahre® (32,0%) (Abb. 9).
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Abb. 9: Altersverteilung der Patienten (n = 717)
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3.1.1.2 Geschlecht

Von den 717 Patienten waren 357 weiblich (49,8%) und 360 mannlich
(50,2%) (Abb. 10).

Manner
50,2%
(n = 360)

Frauen
49,8%
(n =357)

Abb. 10: Geschlechtsverteilung der Patienten (n = 717)

3.1.2 Tumorsynchronizitat

Bei 699 Patienten (97,5%) war ein solitdres kolorektales Karzinom nach-
weisbar, wahrend bei 18 Patienten zwei oder mehr Karzinome vorlagen. Die
Inzidenz synchroner kolorektaler Karzinome betrug in unserem Patientenkol-
lektiv demnach 2,5% (Abb. 11).
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Synchrone Karzinome
2,5%
(n=18)

Abb. 11: Anteil der Patienten mit synchronen kolorektalen Karzinomen (n = 717)

Bei 15 der 18 Patienten mit einem kolorektalen Karzinom lagen zwei Tumo-
ren vor, bei zwei Patienten handelte es sich um drei Tumoren und bei einem

Patienten wurden vier kolorektale Tumoren nachgewiesen (Abb. 12).
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Abb. 12: Anzahl der Tumoren bei Patienten mit synchronen kolorektalen Karzino-
men (n = 18)
3.1.3 Tumorlokalisation

Unter Berlcksichtigung der 699 Patienten mit solitdren kolorektalen Karzi-
nomen und der 18 Patienten mit insgesamt 40 synchronen Tumoren kamen
in der vorliegenden Studie 739 Karzinome zur Auswertung, deren Lokalisa-
tion in Abb. 13 aufgeschlisselt ist. Am haufigsten zeigte sich eine Tumorlo-
kalisation im Rektum (44,0%), Sigma (21,7%) und Colon ascendens
(14,7%).

Colon transversum

4,6% _
(n = 34) linke Colonflexur
o
rechte Colonflexur 1,_9 %o
3,2% (n=14)
(n=24)

Colon ascendens
14, 7%
(n=109)

Colon descendens
3,4%
n=25

Coecum und Appendix

0 Sigma
(n=146)

Ubergang Sigma / Rektum

6,1%
(n = 45)
Rektum
39,8%
(n =294)

Abb. 13: Lokalisation der kolorektalen Karzinome (n = 739)
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Die 18 Patienten mit synchronen kolorektalen Karzinomen wiesen die in Ta-

belle 5 dargestellten Tumorlokalisationen auf.

Tumorlokalisationen Anzahl

Zwei kolorektale Karzinome (n = 15)

Sigma + Rektum

Coecum + Colon ascendens

Colon descendens + Sigma

2 X Rektum

Colon ascendens + Rektum

2 x rechte Colonflexur

rechte Colonflexur + Rektum

alalalalNdv s

Colon transversum + Rektum

Drei kolorektale Karzinome (n = 2)

Coecum + Colon ascendens + Colon transversum 1

Appendix + Sigma + Rektum 1

Vier kolorektale Karzinome (n = 1)

2 x Colon descendens + 2 x Rektum 1

Tab. 5: Tumorlokalisation bei Patienten mit synchronen kolorektalen Karzinomen
(n=18)

Bei 4 der 18 Patienten (22,2%) befanden sich die synchronen Karzinome in
demselben Darmabschnitt. In 11 Fallen (61,1%) handelte es sich um be-
nachbarte Darmabschnitte, in 3 weiteren Fallen (16,7%) waren die betroffe-
nen Darmabschnitte nicht benachbart (Abb. 14).

Um einen Vergleich unserer Ergebnisse mit der Studie von Passman et al.
(1996) zu ermoglichen, wurde bei den synchronen Tumoren eine Einteilung
der Lokalisation in rechtes Colon (umfasst Appendix, Coecum, Colon ascen-
dens, rechte Colonflexur), transverses Colon, deszendierendes Colon (um-
fasst linke Colonflexur und Colon descendens), Sigmoid/rektosigmoi-daler
Ubergang und Rektum vorgenommen. Die entsprechende Verteilung der

Lokalisationen in unserem Patientengut ist Abb. 15 zu entnehmen.
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Lokalisation im
gleichen
Darmabschnitt
22,2%
(n=4)

Lokalisation
in entfernten
Darmabschnitten
35,0%
(n=14)

Lokalisation
in benachbarten
Darmabschnitten
61,1%
(n=11)

Abb. 14: Lokalisation der synchronen kolorektalen Karzinome in gleichen oder
benachbarten Darmabschnitten (n = 18)

rechtes Kolon

32,5%

(n=13) transverses Kolon
5,0%
(n=2)

deszendierendes

Kolon
10,0%
(n=4)
Rektum
35,0% . .
(n = 14) Sigmoid
17,5%
(n=7)

Abb. 15: Lokalisation der synchronen kolorektalen Karzinome (n = 40) gemal der
Einteilung nach Passman et al. (1996)
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3.1.4 Tumorstadium

3.1.4.1 Tumorstaging

Die Daten zum Tumorstaging beziehen sich auf die Gesamtzahl von 717
Patienten, wobei bei Patienten mit synchronen Tumoren jeweils das hohere
Tumorstadium bertcksichtigt wurde.

T-Stadium

Mehr als die Halfte der Patienten (56,3%; n = 404) waren dem Tumorstadi-

um T3 zuzuordnen, gefolgt vom Stadium T4 (19,5%; n = 140), T2 (15,6%; n
=112) und T1 (8,5%; n = 61) (Abb. 16).

T4 T1
19,5% 8,5%
(n=140) (n=61)
T2
15,6%

(n=112)

T3
56,3%
(n = 404)

Abb. 16: T-Stadium (n =717)

N-Stadium
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In Hinblick auf den Lymphknotenstatus war die Mehrheit der Patienten
(59,4%) dem Stadium NO zuzuordnen (n = 426), wahrend das Stadium N1
21,9% (n = 157) und das Stadium N2 18,7% (n = 134) ausmachte (Abb. 17).

N2
18,7%
(n = 134)
NO
59,4%
(n =426)

N1
21,9%
(n=157)

Abb. 17: N-Stadium (n = 717)

M-Stadium

Die Tumoren von 650 Patienten (90,7%) gehérten dem MO-Stadium an. 67
Patienten wiesen hingegen eine Fernmetastasierung (M1-Stadium) auf
(9,3%; n =67) (Abb. 18).

3.1.4.2 Tumorgrading

Wie die TNM-Klassifikation beziehen sich auch die Angaben zum Tumorgra-

ding auf die Anzahl von 717 Patienten. Bei Vorliegen synchroner Tumoren

wurde die jeweils hdhere Kategorie berucksichtigt. Am haufigsten waren die
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Tumoren den Kategorien G1 (20,9%; n = 150), G1-2 (27,6%; n = 198) und
G2 (32,2%; n = 231) zuzuordnen (Abb. 19).
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M1
9,3%
(n=67)
MO
90,7%
(n =650)
Abb. 18: M-Stadium (n =717)
40
32,2
30 27,6
S 20,9
-§ 20 +
C
<
9,8
10 7,7
0,3 I I 0,8 0,7
0 w0 e |
GX G1 G1-2 G2 G2-3 G3 G3-4 G4
Tumorgrading

Abb. 19: Tumorgrading (n = 717)
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3.1.5 Operative Therapie

Bei 5 Patienten (0,7%) wurde keine operative Therapie durchgefuhrt. In 540
Fallen (75,3%) erfolgte ein operativer Eingriff, wahrend 137 Patienten
(19,1%) zweimal, 30 Patienten (4,2%) dreimal, 4 Patienten (0,6%) viermal
und 1 Patient (0,1%) funfmal operiert wurden (Abb. 20).

100
80 - 75,3
< 60 -
E
< 40
19,1
20 -
07 N 06 0,1
0
0 1 2 3 4 5
Anzahl der operativen Eingriffe

Abb. 20: Anzahl der operativen Eingriffe bei Patienten mit kolorektalen Karzinomen
(n=717)

Demnach waren insgesamt 925 operative Eingriffe dokumentiert, die in Ta-
belle 6 unter Berlcksichtigung des ICPM-Codes zusammengefasst sind. Fur
ICPM-Gruppen mit mindestens 20 Nennungen werden in Tabelle 7 zusatz-

lich die EinzelmalRnahmen aufgeschlisselt.
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ICPM-|Bedeutung Anzahl
Code
5-401 |Exzision einzelner Lymphknoten und Lymphgefale 1
5-413 |Splenektomie 11
5-419 [Andere Operationen an der Milz 2
5-432 |Operationen am Pylorus
5-451 |Lokale Exzision und Destruktion von erkranktem Gewebe des Dinndarmes
5-452 |Lokale Exzision und Destruktion von erkranktem Gewebe des Dickdarmes 17
5-453 |Ausschaltung eines Darmsegmentes als selbstandiger Eingriff
(z.B. bei zweizeitigen plastischen Operationen)
5-454 |Resektion des Dinndarmes 12
5-455 |Partielle Resektion des Dickdarmes 392
5-456 |(Totale) Kolektomie und Proktokolektomie 2
5-458 |Erweiterte Kolonresektion mit Resektion von Dinndarmabschnitten und 5
Entfernung weiterer Nachbarorgane
5-459 (Bypass-Anastomose des Darmes 4
5-460 |Anlegen eines Enterostoma, doppellaufig, als selbstandiger Eingriff 11
5-461 [Anlegen eines Enterostoma, endstandig, als selbstandiger Eingriff 16
5-462 [Anlegen eines Enterostoma (als protektive Mallhahme) im Rahmen eines 16
anderen Eingriffes
5-463 [Anlegen anderer Enterostomata 1
5-465 |Rlckverlagerung eines doppellaufigen Enterostoma
5-467 |Andere Rekonstruktion des Darmes
5-469 |Andere Operationen am Darm 13
5-470 |Appendektomie 20
5-471 [Simultane Appendektomie 14
5-482 |Peranale lokale Exzision und Destruktion von erkranktem Gewebe des 30
Rektums
5-484 |Rektumresektion unter Sphinktererhaltung 142
5-485 [Rektumresektion ohne Sphinktererhaltung 128
5-486 |Rekonstruktion des Rektums 1
5-490 |Inzision und Exzision von Gewebe der Perianalregion 1
5-501 |Lokale Exzision und Destruktion von erkranktem Gewebe der Leber 12
(atypische Leberresektion)
5-502 [Anatomische (typische) Leberresektion 3
5-511 [Cholezystektomie 20
5-530 [Verschluss einer Hernia inguinalis 1

Tab. 6: Operative Eingriffe nach ICPM-Code im Untersuchungskollektiv (n = 925)
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ICPM-(Bedeutung

Code

Anzahl

5-534 |Verschluss einer Hernia umbilicalis

5-535 [Verschluss einer Hernia epigastrica

5-541 |Laparotomie und Erdffnung des Retroperitoneums

5-568 |Rekonstruktion des Ureters

5-569 [Andere Operationen am Ureter

5-572 (Zystostomie

5-578 |Andere plastische Rekonstruktion der Harnblase

5-579 |Andere Operationen an der Harnblase

5-600 |Inzision der Prostata

5-651 [Lokale Exzision und Destruktion von Ovarialgewebe

5-652 |Ovariektomie

5-653 [Salpingoovariektomie

5-661 |Salpingektomie

5-681 |Exzision und Destruktion von erkranktem Gewebe des Uterus

5-683 [Uterusexstirpation [Hysterektomie]

5-685 [Radikale Uterusexstirpation

alalw|dialv|a)lalala|wdmR|lo|m|w

Summe

925

Tab. 6 (Forts.): Operative Eingriffe nach ICPM-Code im Untersuchungskollektiv

(n =925)

ICPM- |Bedeutung Anzahl
Code

Partielle Resektion des Dickdarmes (5-455; n = 392)
5-455.0 |Segmentresektion 11
5-455.1 |[Multiple Segmentresektionen 2
5-455.2 |lleozakalresektion 1
5-455.4 |Hemikolektomie rechts 159
5-455.5 |[Transversumresektion 9
5-455.6 |Hemikolektomie links 46
5-455.7 |Sigmaresektion 131
5-455.8 |Resektion mehrerer benachbarter Dickdarmabschnitte 29

(Subtotale Kolonresektion)
5-455.x |Sonstige 3
5-455.y |Nicht ndher bezeichnet 1
Tab. 7: Aufschlisselung der ICPM-Gruppen mit mindestens 20 Nennungen
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ICPM- |Bedeutung Anzahl
Code
Appendektomie (5-470; n = 20)
5-470.0 |Offen chirurgisch 20
Peranale lokale Exzision und Destruktion von erkranktem Gewebe
des Rektums (5-482; n = 30)
5-482.0 |Exzision
5-482.1 |Submukése Exzision
5-482.2 [Vollwandexzision 20
5-482.3 |Elektrokoagulation 4
5-482.y |Nicht naher bezeichnet
Rektumresektion unter Sphinktererhaltung (5-484; n = 142)
5-484.0 |Anteriore Segmentresektion 2
5-484.2 |Tubulare Resektion unter Belassen des Paraproktiums 1
5-484.3 |Anteriore Resektion 1
5-484.4 |Hohe anteriore Resektion 29
5-484.5 |Tiefe anteriore Resektion 96
5-484.6 |Tiefe anteriore Resektion mit peranaler Anastomose 11
5-484.x |Sonstige 1
5-484.y |Nicht naher bezeichnet 1
Rektumresektion ohne Sphinktererhaltung (5-485; n = 128)
5-485.0 |Abdominoperineal 1
.01 Offen chirurgisch 3
5-485.1 |Abdominoperineal mit Entfernung von Nachbarorganen 123
5-485.5 |Perineal 1
Cholezystektomie (5-511; n = 20)
5-511.0 |Einfach, offen chirurgisch 11
.01 Ohne operative Revision der Gallengange 6
.02 Mit operativer Revision der Gallengange 1
5-511.1 |Einfach, laparoskopisch 1
5-511.x [Sonstige 1

Tab. 7 (Forts.): Aufschlisselung der ICPM-Gruppen mit mindestens 20 Nennungen
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Die Aufschlisselung der haufigsten operativen Eingriffe zeigte, dass eine
partielle Resektion des Dickdarms am haufigsten durchgefuhrt wurde (n =
392). Am zweithaufigsten war eine Rektumresektion unter Sphinktererhal-
tung (n = 142) bzw. ohne Sphinktererhaltung (n = 128) dokumentiert. In 30
Fallen wurde eine peranale lokale Exzision und Destruktion von erkranktem
Gewebe des Rektums vorgenommen. In je 20 Fallen erfolgte eine Appen-
dektomie sowie im Zusammenhang mit der operativen Behandlung des kolo-

rektalen Karzinoms auch eine Cholezystektomie.

3.2 Zusammenhang zwischen Tumorlokalisation und Tumorstaging

bzw. -grading

3.2.1 Tumorstaging

Die Verteilung der T-Stadien in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation war
statistisch signifikant unterschiedlich (p < 0,0001). Wahrend beispielsweise
knapp 40% der Rektumkarzinome sich im Stadium T1 (13,3%) oder T2
(25,9%) befanden, gehorten Karzinome in der linken Colonflexur ausschliel3-
lich den Stadien 3 und 4 an. Der grof3te Anteil von T4-Tumoren war bei einer

Tumorlokalisation im Coecum und im Appendix zu beobachten (Abb. 21).

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen N-Stadium (p = 0,085;
Abb. 22) und M-Stadium (p = 0,16; Abb. 23) konnte dagegen nicht nachge-

wiesen werden.
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4.2 ET1(n=69)
Coecum od. Appendix (n = 48) 12,5 ﬂ; T2 (n = 119)
’ BT3 (n=411)

4,
rechte Colonflexur (n = 24) %3& 58,3
11,8
Colon transversum (n = 34) % 58,8

8.0
Colon descendens (n = 25) 16.0 60,0

6.8
S 1= 146) e 51
Ubergang Sigma/Rektum (n = 45) % 48.9

1
Rektum (n = 294) # 51,4

235 [ T4 (n = 140)
Colon ascendens (n = 109) 67

linke Colonflexur (n = 14) P — 92,9

0 20 40 60 80
Anteil [%]

100

Abb. 21: Zusammenhang zwischen Tumorlokalisation und T-Stadium
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Coecum od. Appendix (n = 48) "y 354 BN1 (n=169)
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Colon ascendens (n = 109) :1;612
54,2
rechte Colonflexur (n = 24) : 202,2 0
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Colon transversum (n = 34) 5723,5
. | 71,4
linke Colonflexur (n = 14) : 12%
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Abb. 22: Zusammenhang zwischen Tumorlokalisation und N-Stadium
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Coecum od. Appendix (n = 48) S 83,3
Colon ascendens (n = 109) 92 90,8
rechte Colonflexur (n = 24) 250 83,3
Colon transversum (n = 34) 70 82,4
linke Colonflexur (n = 14) 1973 85,7
B MO (n = 665) _
Colon descendens (n = 25) 8.0 OM1 (n=74) 92,0
Sigma (n = 146) 130 87,0
J i = 5/6
Ubergang Sigma/Rektum (n = 45) F’
Rektum (n = 294) 71 92,9
0 20 40 60 80 100
Anteil [%]

Abb. 23: Zusammenhang zwischen Tumorlokalisation und M-Stadium
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3.2.2 Tumorgrading

Der Zusammenhang zwischen Tumorlokalisation und Tumorgrading erwies
sich als statistisch signifikant (p = 0,017). G1-Tumoren waren am haufigsten
im Colon descendens (40,0%) und im Coecum oder Appendix (25,0%) zu
beobachten, wahrend im Colon ascendens und in der rechten Colonflexur
haufiger G-Stadien Uber 2 zu beobachten waren (Abb. 24).

CGX (n=2)
EG1 (n = 154)
= G1-2 (n = 206)
B G2 (n = 236)
HG2-3 (n=73)
[G3 (n = 57)

B G3-4 (n=6)
G4 (n=5)

Coecum od. Appendix (n = 48) : — 313
Colon ascendens (n = 109)

rechte Colonflexur (n = 24) 333

Colon transversum (n = 34)

linke Colonflexur (n = 14)

Colon descendens (n = 25)

Sigma (n = 146)

Ubergang Sigma/Rektum (n = 45)

Rektum (n = 294)

0 10 20 30 40 50 60
Anteil [%]

Abb. 24: Zusammenhang zwischen Tumorlokalisation und Tumorgrading
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3.3 Vergleich von Patienten mit solitairen und synchronen

kolorektalen Tumoren

3.3.1 Epidemiologie

3.3.1.1 Alter

Patienten mit solitdren (69,4 + 11,3 Jahre) und mit synchronen (70,1 = 13,1

Jahre) kolorektalen Tumoren unterschieden sich in Hinblick auf ihr Durch-
schnittsalter statistisch nicht signifikant (p = 0,72) (Abb. 25).

100

— 80 -

o

c

©
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§ 60 -
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§2]

.“é’

£ 40 -

(7]

c

S

>

0 2 -
0

solitar (n = 699) synchron (n = 18)

Abb. 25: Durchschnittsalter von Patienten mit solitdren und synchronen kolorek-
talen Karzinomen

3.3.1.2 Geschlecht

Die Aufschlusselung nach dem Geschlecht zeigte, dass der Manneranteil bei
synchronen kolorektalen Karzinomen mit 83,3% (n = 15) statistisch signifi-
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kant hdher war als bei solitaren Karzinomen mit 49,4% (n = 345) (p = 0,009;
Abb. 26).

100
E mannlich (n = 360) 83 3

80 . W weiblich (n = 357)
< 60
=, 494 506
®
C
< 40 A

20 | 16,7

0 L
solitar (n = 699) synchron (n = 18)

Abb. 26: Geschlechtsverteilung bei Patienten mit solitdren und synchronen kolorek-
talen Karzinomen

3.3.2 Tumorlokalisation

In Hinblick auf die Tumorlokalisation waren Karzinome in Coecum oder Ap-
pendix (12,5% vs. 6,2%), in der rechten Colonflexur (7,5% vs. 3,0%) und im
Colon descendens (10,0% vs. 3,0%) haufiger im Zusammenhang mit einem
synchronen kolorektalen Karzinom zu beobachten (Abb. 27). Der Unter-

schied zwischen solitaren und synchronen Karzinomen war jedoch nicht sta-

tistisch signifikant (p = 0,080).
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Abb. 27: Tumorlokalisation bei Patienten mit solitdren und synchronen kolorektalen

Karzinomen
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3.3.3 Tumorstadium
3.3.3.1 Tumorstaging

T-Stadium

Ein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich des T-Stadiums bei soli-
taren und synchronen Tumoren war nicht nachweisbar, wobei bei Patienten
mit synchronen Tumoren das jeweils hohere T-Stadium bertcksichtigt wurde

(p = 0,46; Abb. 28).

100
ET1(n=61) BT2(n=112)
80 - O0T3(n=404) 0OT4(n=137)
—_ 56,8
S 60 -
'E 44,4
C
<< 40 -
22,2
20 - 15,4 196 16,7 16,6
8,2 .
0 n
solitér (n = 699) synchron (n = 18)

Abb. 28: T-Stadium bei Patienten mit solitdren und synchronen kolorektalen Karzi-
nomen
N-Stadium

Patienten mit solitaren und synchronen Tumoren unterschieden sich - wenn
auch knapp - ebenfalls nicht statistisch signifikant hinsichtlich des N-

Stadiums (p = 0,062; Abb. 29).

M-Stadium
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Ebenso wenig war ein Unterschied bezuglich des M-Stadiums nachweisbar
(p = 0,50; Abb. 30).

100
ENO (n=426) WN1(n=157) N2 (n=134)
80
59,8
g 60 -
T 444 44,4
C
< 40 1
20
0 _
solitar (n = 699) synchron (n =18)

Abb. 29: N-Stadium bei Patienten mit solitdren und synchronen kolorektalen Karzi-
nomen
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100 908
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Abb. 30: M-Stadium bei Patienten mit solitdren und synchronen kolorektalen Karzi-
nomen

3.3.3.2 Tumorgrading

Die Tumoren von Patienten mit solitaren und synchronen Karzinomen unter-
schieden sich in Hinblick auf das Tumorgrading nicht signifikant (p = 0,97;
Abb. 31).
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Abb. 31: Tumorgrading bei Patienten mit solitdren und synchronen kolorektalen
Karzinomen

3.3.4 Operative Therapie

Beim Vergleich der Operationsverfahren, die bei der chirurgischen Therapie
von solitdren und synchronen Tumoren zur Anwendung kamen, zeigte sich
eine statistisch signifikant unterschiedliche Verteilung (p < 0,0001), wobei
sich die Gegenuberstellung auf die Verfahren beschrankte, die bei Patienten
mit synchronen Tumoren zur Anwendung gekommen waren. Beispielsweise
wurde in Anbetracht der unterschiedlichen Tumorlokalisationen bei sychro-
nen Tumoren seltener eine Sigmaresektion (3,7% vs. 16,0%) sowie eine
Hemikolektomie rechts (11,1% vs. 19,1%) und haufiger eine Hemikolektomie
links (18,5% vs. 5,0%) durchgefihrt als bei synchronen Tumoren. Ebenso
waren Rektumresektionen unabhangig von der Art der Durchflhrung bei
synchronen Tumorlokalisationen seltener zu beobachten (33,3% vs. 47,1%)
(Tab. 8).

ICPM-Code |Bedeutung solitar synchron
(n =815) (n=27)
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n % n %
Partielle Resektion des Dickdarms (5-455)
5-455.4 Hemikolektomie rechts 156 | 19,1 3 11,1
5-455.6 Hemikolektomie links 41 5,0 5 18,5
5-455.7 Sigmaresektion 130 | 16,0 1 3,7
5-455.8 Resektion mehrerer benachbarter 28 3,4 1 3,7
Dickdarmabschnitte
(subtotale Kolonresektion)
Rektumresektion unter Sphinktererhaltung (5-484)
5-484 Rektumresektion unter Sphinkter- 141 | 17,3 1 3,7
erhaltung
5-484 .4 Hohe anteriore Resektion 28 3,4 1 3,7
5-484.5 Tiefe anteriore Resektion 92 |111,3 4 14,8
Rektumresektion ohne Sphinktererhaltung (5-485)
.01 Offen chirurgisch 1 0,1 2 7.4
5-485.1 Abdominoperineal mit Entfernung von 122 | 15,0 1 3,7
Nachbarorganen
Sonstige Eingriffe
5-451 Lokale Exzision und Destruktion von 7 8,6 1 3,7
erkranktem Gewebe des Dinndarms
5-456 (Totale) Kolektomie 1 0,1 1 3,7
5-460 Anlegen eines Enterostoma, doppel- 9 1,1 2 7.4
laufig, als selbstandiger Eingriff
5-462 Anlegen eines Enterostoma (als pro- 15 1,8 1 3,7
tektive MaRnahme) im Rahmen eines
anderen Eingriffes
5-469 Andere Operationen am Darm 12 1,5 1 3,7
5-470 Appendektomie 19 2,3 1 3,7
5-471 Simultane Appendektomie 13 1,6 1 3,7

Tab. 8: Operative Eingriffe nach ICPM-Code bei solitdren und synchronen kolo-
rektalen Karzinomen
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4 Diskussion

4.1 Interpretation der Ergebnisse im Literaturvergleich

4.1.1 Epidemiologie

4.1.1.1 Alter

Das Durchschnittsalter der Patienten mit kolorektalen Karzinomen lag in der

vorliegenden Studie bei 69 Jahren und damit in der GroRenordnung der mitt-

leren Altersangabe von Pinol et al. (2004) von 70 Jahren. Vergleichsdaten

aus den achtziger und neunziger Jahren waren Ubereinstimmend niedriger,

was auf einen - zum Teil sicherlich demographisch bedingten - Anstieg des

Erkrankungsalters beim kolorektalen Karzinom hinweist (Tab. 9).

Autor Patientenzahl Durchschnittsalter
[Jahre]
Chu et al., 1986 1202 63
Evers et al., 1988 320 63
Sollenberger et al., 1988 104 63
Arthur und Perurena, 1993 133 63
Pinol et al., 2004 1522 70
eigene Studie 717 69

Tab. 9: Literaturibersicht: Durchschnittsalter von Patienten mit kolorektalen Kar-

zinomen

4.1.1.2 Geschlecht

In unserer Untersuchung waren 49,8% der Patienten weiblich und 50,2%

mannlich, was einem Verhaltnis von 1 : 1 entspricht. Dies stimmt mit den
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Beobachtungen von Chu et al. (1986) sowie Keating et al. (2003) uberein,
wahrend in der Mehrzahl der Untersuchungen die Manner mit Verhaltnisan-
gaben zwischen 1 : 1,1 und 1 : 3,4 Uberreprasentiert waren (Evers et al.,
1988; Howard und Greene, 1990; Slater et al., 1990; Pricolo et al., 1993; A-
bou-Zeid et al., 2002; Pinol et al., 2004) (Tab. 10).

Autor Patientenzahl Verhiltnis Frauen : Manner
Chu et al., 1986 1202 1:1
Evers et al., 1988 320 1:2,7
Sollenberger et al., 1988 104 1:0,9
Howard und Greene, 1990 239 1:34
Slater et al., 1990 1000 1:1,1
Arthur und Perurena, 1993 133 1:0,8
Pricolo et al., 1993 118 1:1,2
Abou-Zeid et al., 2002 177 1:14
Keating et al., 2003 2272 1:1
Pinol et al., 2004 1522 1:1,5
eigene Studie 717 1:1

Tab. 10: Literaturlibersicht: Geschlechtsverteilung von Patienten mit kolorektalen
Karzinomen

4.1.2 Tumorsynchronizitat

Die Inzidenz synchroner kolorektaler Karzinome lag in unserem Patienten-
kollektiv bei 2,5%. In der Literatur wurde ihre Haufigkeit mit Werten zwischen
1,0% (Soravia et al., 1993) und 7,5% (Box et al., 1999) angegeben, so dass
unser Ergebnis im unteren Drittel dieser Skala anzusiedeln war (Tab. 11).
Um die Vergleichbarkeit der Daten zu gewahrleisten, wurden in den Litera-
turvergleich nur Studien aufgenommen, in denen sich die Haufigkeitsangabe
ausdrucklich ausschlieBlich auf synchrone kolorektale Malignome bezog,

d.h. weder Adenome noch metachrone Tumoren berticksichtigt wurden.
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Autor Patientenzahl Haufigkeit synchroner
kolorektaler Karzinome

Lasser, 1978 1002 6,2%

Chu et al., 1986 1202 4,4%

Bernard et al., 1987 100 2,0%

Finan et al., 1987 1735 3,4%

Evers et al., 1988 320 6,6%

Sollenberger et al., 1988 104 5,8%

Adloff et al., 1989 1037 5,3%

Bartha et al., 1989 33 1,8%

Fegiz et al., 1989 2586 1,8%

Gomez Iglesias et al., 1989 680 2,7%

Greig und Miller, 1989 201 4,0%

Slater et al., 1990 1000 5,4%

Martin Perez et al., 1992 610 3,4%

Arthur und Perurena, 1993 133 2,2%

Moreira et al., 1993 372 5,1%

Pricolo et al., 1993 118 5,9%

Soravia et al., 1993 3552 1,0%

Fante et al., 1996 1298 2,4%

Leon-Rodriguez und 123 7,2%

Hernandez, 1996

Passman et al., 1996 4878 3,3%

Box et al., 1999 93 7,5%

Abou-Zeid et al., 2002 177 2,8%

Keating et al., 2003 2272 3,0%

Pinol et al., 2004 1522 6,2%

Wang et al., 2004 1348 1,1%

eigene Studie 717 2,5%

Tab. 11: Literaturlibersicht: Haufigkeit synchroner kolorektaler Karzinome




Diskussion 57

Bei 15 der 18 Patienten mit einem kolorektalen Karzinom lagen zwei Tumo-
ren vor, bei zwei Patienten handelte es sich um drei Tumoren und bei einem

Patienten wurden vier kolorektale Tumoren nachgewiesen (Abb. 4).

Autor Anzahl synchroner Anzahl der Lokalisationen
Karzinome Zwei drei > vier
Lasser, 1978 62 82,3% 12,9% 4,8%
Evers et al., 1988 21 81,0% 19,0% 0%
Adloff et al., 1989 55 83,6% 16,4% 0%
Slater et al., 1990 54 94,4% 5,6% 0%
Martin Perez et al., 1992 21 85,7% 14,3% 0%
Pricolo et al., 1993 7 57,1% 42,9% 0%
Passman et al., 1996 160 91,8% 5,6% 1,3%
Wang et al., 2004 15 100,0% 0% 0%
eigene Studie 18 83,3% 11,1% 5,6%

Tab. 12: Literaturlbersicht: Anzahl der Tumorlokalisationen bei synchronen kolo-
rektalen Karzinomen

4.1.3 Tumorlokalisation

In der vorliegenden Studie kamen insgesamt 739 Karzinome zur Auswer-
tung, die am haufigsten im Rektum (44,0%) und im Sigma (21,7%) lokalisiert
waren. Die in der Literatur angefuhrten Haufigkeitsangaben zu diesen beiden
Lokalisationen lagen zwischen 26% und 54% fur das Rektum und zwischen
19% und 33% fur das Sigma (Chu et al., 1986; Arthur und Perurena, 1993;
Fante et al., 1996; Abou-Zeid et al., 2002; Keating et al., 2003), so dass un-
sere Ergebnisse innerhalb der Spannweite der Literaturangaben liegen (Tab.
13).
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Autor Anzahl kolorektaler Tumorlokalisation
Karzimome Rektum Sigma
Chu et al., 1986 1202 54% 21%
Arthur und Perurena, 1993 133 32% 33%
Fante et al., 1996 1242 26% 26%
Abou-Zeid et al., 2002 177 45% 19%
Keating et al., 2003 2272 33% k.A.
eigene Studie 739 40% 20%

Tab. 13: Literaturlbersicht: Haufige Tumorlokalisationen bei kolorektalen Karzi-
nomen

k.A. = keine Angabe

Bei der Angabe der Lokalisation von synchronen kolorektalen Karzinomen
wurde in der Literatur unterschiedlich vorgegangen, wobei entsprechend der
Vorgehensweise in Tab. 13 die Verteilung aller Tumorlokalisationen auf die
Gesamtzahl der synchronen Karzinome bezogen wurde. Bei diesem Auswer-
tungsmodus waren in der vorliegenden Studie 35% der synchronen kolorek-
talen Karzinome im Rektum lokalisiert, gefolgt von Sigma (17,5%), Colon
ascendens und Coecum bzw. Appendix (je 12,5%). Der Literaturvergleich
zeigt, dass es sich beim Sigma mit Anteilen von 25% bis 41% um die hau-
figste Lokalisation synchroner kolorektaler Karzinome handelt (Finan et al.,
1987, Slater et al., 1990, Fante et al., 1996, Passman et al., 1996). Die Pro-
zentangaben fur das Rektum lagen zwischen 16% und 29% (Finan et al.,
1987, Slater et al., 1990; Fante et al., 1996), fur das Coecum zwischen 16%
und 20% (Slater et al., 1990; Passman et al., 1996) (Tab. 14). Abweichend
von diesen Resultaten dominierte in der vorliegenden Studie auch bei der
Auswertung der synchronen Tumoren die Lokalisation im Rektum mit 35%,
wahrend auf das Sigma nur 18% entfielen; bericksichtigt werden mussen
hierbei auBerdem weitere 6,1%, die auf den rektosigmoidalen Ubergang ent-

fallen.




Diskussion 59

Autor Anzahl synchroner Tumorlokalisation
Karzinome .
Rektum Sigma | Coecum

Finan et al., 1987 59 29% 41% k.A.
Slater et al., 1990 111 16% 31% 16%
Fante et al., 1996 95 18% 31% k.A.
Passman et al., 1996 339 K.A. 25% 20%
eigene Studie 40 35% 18% 13%#

Tab. 14: Literaturtibersicht: Haufige Tumorlokalisationen bei synchronen kolorek-
talen Karzinomen

k.A. = keine Angabe
# einschlieBlich Appendix

Eine andere Moglichkeit der Auswertung der Tumorlokalisation von synchro-
nen Karzinomen ist die Aufschlisselung haufiger Tumorkombinationen, wo-
bei in der vorliegenden Untersuchung auf die Lokalisationen ,Sigma + Rek-
tum® mit 22,2% und ,Coecum + Colon ascendens® mit 16,7% die meisten
Falle entfielen. Im Vergleich dazu nannten Greig und Miller (1989) fur eine
zweifache Sigmalokalisation und fur die Kombination ,Coecum + Colon des-
cendens“ jeweils eine Haufigkeit von 25%. In Ubereinstimmung mit unserer
Untersuchung war bei Martin Perez et al. (1992) ebenfalls die Kombina-
tion ,Sigma + Rektum® mit einem Anteil von 24% am haufigsten, gefolgt von

der Lokalisation ,Colon descendens + Sigma“ mit 19% (Tab. 15).

Autor Patientenzahl Haufige Tumorlokalisationen
synchroner kolorektaler Karzinome

Greig und Miller, 1989 8 Sigma + Sigma: 25%

Coecum + Colon descendens: 25%
Martin Perez et al., 1992 21 Sigma + Rektum: 24%

Colon descendens + Sigma: 19%
eigene Studie 18 Sigma + Rektum: 22%

Coeum + Colon ascendens: 17%

Tab. 15: Literaturtibersicht: Haufige Lokalisationskombinationen bei synchronen
kolorektalen Karzinomen
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In der vorliegenden Studie waren 22,2% der synchronen Tumoren im glei-
chen Darmabschnitt lokalisiert, wahrend in 61,1% der Falle ein benachbarter
und in 16,7% ein entfernter Darmabschnitt betroffen war. Im Vergleich dazu
geben zwei Untersuchungen aus den achtziger Jahren mit je 62% einen
deutlich grofderen Anteil von synchronen Karzinomen an, die im selben
Darmabschnitt lokalisiert sind (Evers et al., 1988; Adloff et al., 1989). In Stu-
dien von Slater et al. (1990) und Passman et al. (1996) aus den neunziger
Jahren ist der entsprechende Prozentsatz mit 37% und 36% weitaus gerin-
ger, liegt aber immer noch deutlich Uber unserem Wert von 22%. Dafur war
im vorliegenden Kollektiv mit einer Haufigkeit von 61,1% ein benachbarter
Darmabschnitt betroffen, wahrend das Zweitkarzinom nur in 17% der Falle in
einem entfernten Darmabschnitt lokalisiert war. Letztgenannter Anteil war im
Gegenzug bei Slater et al. (1990) sowie Passman et al. (1996) mit 37% bzw.
40% hoher als in unserem Kollektiv (Tab. 16).

Autor Anzahl Topographischer Bezug
synchroner der Tumorlokalisationen
Karzinome ]
gleicher benachbarter entfernter
Darm- Darm- Darm-
abschnitt abschnitt abschnitt
Evers et al., 21 62% 38%
1988
Adloff et al., 55 62% 33% 5%
1989
Slater et al., 54 37% 26% 37%
1990
Passman et al., 160 36% 24% 40%
1996
eigene Studie 18 22% 61% 17%

Tab. 16: Literaturlbersicht: Topographischer Bezug der Tumorlokalisationen bei
synchronen kolorektalen Karzinomen

Laut Passman et al. (1996) weist die unterschiedliche Topographie der Tu-
morlokalisationen bei synchronen kolorektalen Karzinomen darauf hin, dass
es moglicherweise unterschiedliche Atiologien fiir synchrone Tumoren gibt.

Einerseits kdnnte eine lokale Karzinogenexposition das Auftreten mehrerer
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Primartumoren in demselben Darmsegment erklaren, wahrend bei Tumoren
in verschiedenen Darmsegmenten mdglicherweise davon auszugehen ist,
dass eine onkogene Aktivierung oder ein Verlust des Tumorsuppressorgens
die gesamte Darmmukosa fir Karzinome pradisponieren (Vogelstein et al.,
1988). Aktuell sind die Ursachen fur die Entwicklung synchroner Karzinome

jedoch nicht geklart.

4.1.4 Tumorstadium

56,3% unserer Patienten wiesen T3- und 19,5% sogar T4-Tumoren auf. Bei
insgesamt 40,6% lagen regionare Lymphknotenmetastasen und in 9,3%
Fernmetastasen vor. In Hinblick auf das Tumorgrading entfiel der grof3te An-
teil auf die Kategorie G2 (maRige Differenzierung) mit 32,2%.

Unsere Daten bestatigen damit tendenziell die Angaben von Flieger et al.
(2003), wonach zum Zeitpunkt der Diagnosestellung etwa 40% der kolorek-
talen Karzinome auf die Darmwand beschrankt sind und etwa ein Drittel der
Patienten bei der Erstdiagnose Lymphknotenmetastasen und 28% Fernme-
tastasen haben. Demnach bestehen lediglich in Hinblick auf die Fernme-
tastasierungsrate Abweichungen zu unseren Ergebnissen, da diese in der
vorliegenden Studie mit 9,3% deutlich geringer ausfallt.

Interessant war in diesem Kontext die Untersuchung des Zusammenhangs
zwischen Tumorlokalisation und Tumorstaging bzw. Tumorgrading im Rah-
men der vorliegenden Studie. Dabei erweist sich die Verteilung der T-
Stadien in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation als statistisch signifikant
unterschiedlich. Wahrend beispielsweise knapp 40% der aufgrund ihrer To-
pographie gut diagnostizierbaren Rektumkarzinome sich im Stadium T1
(13,3%) oder T2 (25,9%) befanden, gehoérten Karzinome in der linken Co-
lonflexur ausschlieRlich den Stadien 3 und 4 an. Der grof3te Anteil von T4-

Tumoren war bei einer Tumorlokalisation im Coecum und Appendix zu beo-
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bachten. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen N-Stadium
und M-Stadium konnte dagegen nicht nachgewiesen werden.

Wie einleitend bereits erwdhnt hangt die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate beim
kolorektalen Karzinom entscheidend vom Erkrankungsstadium ab und be-
tragt beim Kolonkarzinom 70-100% (Stadium 1), 60-91% (Stadium 1I), 44-
60% (Stadium 1ll) und 3-7% (Stadium 1V). Die Vergleichszahlen fir das Rek-
tumkarzinom liegen bei 72-98%, 54-85%, 39-60% und 3-7% (Hermanek et
al., 1994; Beart et al., 1995, Hermanek et al., 1995; Jessup et al., 1996).

Da kolorektale Karzinome aufgrund ihres langsamen Wachstums relativ lan-
ge asymptomatisch bleiben kdnnen, ist die Inzidenz und Mortalitat kolorekta-
ler Tumoren nur durch eine konsequente Forderung der verfligbaren Frih-
erkennungsprogramme zu senken. Die mit Wirkung vom 01.10.2002 be-
schlossenen Krebsfriherkennungsrichtlinien fir das kolorektale Karzinom
beinhalten neben dem jahrlichen Test auf okkultes Blut im Stuhl (FOBT) ab
einem Alter von 50 Jahren auch eine Vorsorgekoloskopie nach Vollendung
des 55. Lebensjahres mit der Moglichkeit einer Wiederholung nach 10 Jah-
ren. Der Test auf okkultes Blut hat, basierend auf dem derzeitigen Standard-
verfahren des Nachweises der Peroxidaseaktivitdt des Hamoglobins auf
Guajak-impragniertem Filterpapier, eine Spezifitat von 97%. Karzinome wer-
den mit einer Sensitivitdt von ca. 65%, Adenome je nach Gro3e mit ca. 18%
erfasst (Flieger et al., 2003). Prospektive randomisierte Studien belegen,
dass die Sterblichkeit an Darmkrebs durch den FOBT um 10-30% gesenkt
werden kann (Towler et al, 1998). Die totale Koloskopie im Abstand von 10
Jahren vermindert die Sterblichkeit um etwa 60% (Schneider und Caspary,
2003).

Derzeit wird das kolorektale Karzinom mehrheitlich erst in einem fortgeschrit-
tenen Stadium erkannt, was die niedrige Bevdlkerungsbeteiligung bei Pra-
ventions- und Screeningmafnahmen in Deutschland widerspiegelt. Wahrend
zumindest 34% aller Frauen in Deutschland Krebsvorsorgeuntersuchungen

wahrnehmen, reduziert sich dieser Anteil bei Mannern auf 14%. Die Mehr-
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zahl der Patienten stellt sich erst in fortgeschrittenen Stadien aufgrund pera-
naler Blutungen, Stenosesymptomen oder einer Gewichtsabnahme vor.
Trotz berechtigter intensiver Diskussionen Uber die Kosteneffektivitat von
Praventions- und Fruherkennungsmalnahmen sowie die Sensitivitat und
Spezifitat verschiedener diagnostischer Verfahren darf somit die Notwendig-
keit einer breit angelegten offentlichen Gesundheitsaufklarung und -moti-
vation nicht in den Hintergrund treten. Da Patienten mit einem erhohten Risi-
ko fur die Entwicklung eines kolorektalen Karzinoms besonders von Praven-
tionsstrategien profitieren, kdnnte schon allein die konsequente Um-
setzung von Fruherkennungsmafinahmen in diesen Patientengruppen dazu
beitragen, fortgeschrittene Tumorstadien zu vermeiden (Schneider und
Caspary, 2003).

4.1.5 Operative Therapie

Die Aufschlisselung der haufigsten operativen Eingriffe in unserem Patien-
tenkollektiv zeigte, dass eine partielle Resektion des Dickdarms am haufigs-
ten durchgefuhrt wurde (n = 392). Am zweithaufigsten war eine Rektumre-
sektion unter Sphinktererhaltung (n = 142) bzw. ohne Sphinktererhaltung (n
= 128) dokumentiert. In 30 Fallen wurde eine peranale lokale Exzision und
Destruktion von erkranktem Gewebe des Rektums vorgenommen. In je 20
Fallen wurde eine Appendektomie sowie im Zusammenhang mit der operati-
ven Behandlung des kolorektalen Karzinoms auch eine Cholezystektomie
durchgefuhrt. Auf die bei synchronen Karzinomen angewandten Operations-
verfahren soll im Gliederungspunkt 4.2.4. noch ausfuhrlicher eingegangen

werden.
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4.2 Vergleich von Patienten mit solitdren und synchronen

kolorektalen Tumoren

4.2.1 Epidemiologie

4.21.1 Alter

Die vorliegende Studie konnte keinen statistisch signifikanten Altersunter-
schied zwischen Patienten mit solitaren (69,4 + 11,3 Jahre) und mit synchro-

nen (70,1 £ 13,1 Jahre) kolorektalen Tumoren nachweisen.

Diese Beobachtung entspricht den Ergebnissen von Pinol et al. (2004), wel-
che die individuellen und familiaren Einflussfaktoren auf die Entwicklung ei-
ner synchronen kolorektalen Neoplasie (Adenom oder Karzinom) an 1522
Patienten mit kolorektalem Karzinom untersuchten. Die Patienten mit solita-
ren Karzinomen waren durchschnittlich 69 + 12 Jahre, die Patienten mit syn-
chronen Karzinomen durchschnittlich 70 = 11 Jahre alt. Der Unterschied war

wie in unserer Studie nicht statistisch signifikant (p = 0,07).

Signifikante Unterschiede im Alter von Patienten mit solitdren und synchro-
nen kolorektalen Karzinomen konnten dagegen Slater et al. (1990) und
Passman et al. (1996) feststellen. Wahrend jedoch bei Slater et al. (1990) die
Patienten mit synchronen Karzinomen statistisch signifikant junger waren
(68,8 vs. 72,4 Jahre), war diese Patientengruppe bei Passman et al. (1996)

statistisch signifikant alter.

Andere Arbeitsgruppen, die keinen direkten Vergleich zwischen Patienten
mit solitdren und synchronen Karzinomen durchfihrten, machten lediglich
Angaben zum Durchschnittsalter von Patienten mit synchronen Karzinomen.
Die Werte lagen zwischen 47 und 70 Jahren (Lasser, 1978; Finan et al.,
1987; Evers et al., 1988; Adloff et al., 1989; Greig und Miller, 1989; Soravia
et al., 1993; Box et al., 1999; Wang et al., 2004) (Tab. 17).
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Autor Patientenzahl |solitare synchrone Signifikanz
Karzinome Karzinome
Lasser, 62 (syn.) k.A. 68,8 J. -
1978
Finan et al., 59 (syn.) k.A. 63,5 J. -
1987
Evers et al., 21 (syn.) k.A. 60 J. --
1988
Adloff et al., 55 (syn.) k.A. 70 J. --
1989
Greig und 8 (syn.) k.A. 69 J. -
Miller, 1989
Slater et al., 946 (sol.) vs. 72,4 J. 68,8 J. p =0,006 (s.)
1990 54 (syn.)
Soravia etal., |37 (syn.) k.A. m: 70,1 J. --
1993 w: 77,8 J.
Passman et al., |4718 (sol.)vs. |67,8+11,7J. |71,2+10,2J. |p<0,001 (s.)
1996 160 (syn.)
Box et al., 7 (syn.) k.A. 47 J. -
1999
Pinol et al., 1017 (sol.) vs. |69+ 12 J. 70+ 11 J. n.s.
2004 505 (syn.)
Wang et al., 15 (syn.) k.A. 47 £12 J. --
2004
eigene Studie |699 (sol.) vs. 69,4+11,3J. |70,1+13,1J. |n.s.
18 (syn.)

Tab. 17: Literaturibersicht: Durchschnittsalter von Patienten mit solitaren und syn-
chronen kolorektalen Karzinomen

J. = Jahre, k.A. = keine Angabe, m = mannlich, n.s. = nicht signifikant, s. = signifi-
kant, sol. = solitar, syn. = synchron, vs. = versus, w = weiblich

4.2.1.2 Geschlecht

Die Aufschlusselung unserer Patienten nach dem Geschlecht zeigte, dass
der Manneranteil bei synchronen kolorektalen Karzinomen mit 83,3% statis-

tisch signifikant hdher war als bei solitdren Karzinomen mit 49,4%.
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In Ubereinstimmung mit unserem Resultat lag bei Patienten mit solitaren ko-
lorektalen Karzinomen in der Untersuchung von Pinol et al. (2004) der Anteil
der Manner bei 56%, bei synchronen Karzinomen betrug der Prozentsatz
70%. Der Unterschied war statistisch signifikant (p = 0,001). Dabei erwies
sich das mannliche Geschlecht mit einer Odds Ratio von 1,94 als Risikofak-

tor fur das Auftreten einer synchronen kolorektalen Neoplasie.

Nicht signifikant unterschiedlich war dagegen der Manneranteil bei Patienten
mit solitdren und synchronen Karzinomen (58,6% vs. 59,4%) in der Studie
von Passman et al. (1996). In anderen Untersuchungen, die sich nur mit Pa-
tienten mit synchronen Tumoren befassten, Uberwog bei funf Autoren der
Manneranteil mit 53,7% bis 73,0% (Lasser, 1978; Finan et al., 1987, Adloff et
al., 1989, Slater et al., 1990; Wang et al., 2004), wahrend in vier Studien mit
Anteilen von 37,5% bis 46,0% die Manner unterreprasentiert waren (Gomez
Iglesias et al., 1989; Greig und Miller, 1989; Soravia et al., 1993; Leon-
Rodriguez und Hernandez, 1996) (Tab. 18).

Autor Patientenzahl |solitare synchrone Signifikanz
Karzinome Karzinome

Lasser, 62 (syn.) k.A. m: 59,7% --

1978

Finan et al., 59 (syn.) k.A. m: 61,0% --

1987

Adloff et al., 55 (syn.) k.A. m: 67,3% --

1989

Gomez Iglesias | 18 (syn.) K.A. m: 38,9% -

et al., 1989

Greig und 8 (syn.) K.A. m: 37,5% --

Miller, 1989

Slater et al., 54 (syn.) k.A. m: 53,7% --

1990

Soraviaetal.,, |37 (syn.) k.A. m: 46,0% --

1993

Tab. 18: Literaturlibersicht: Geschlechtsverteilung von Patienten mit solitaren und
synchronen kolorektalen Karzinomen

k.A. = keine Angabe, m = mannlich, n.s. = nicht signifikant, s. = signifikant, sol. =
solitar, syn. = synchron, w = weiblich, vs. = versus
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Autor Patientenzahl |solitare synchrone Signifikanz
Karzinome Karzinome

Leon-Rodri- 9 (syn.) K.A. m: 44,4% --

guez und Her-

nandez, 1996

Passman et al., |4718 (sol.) vs. |m: 58,6% m: 59,4% n.s.

1996 160 (syn.)

Pinol et al., 1017 (sol.) vs. | m: 56% m: 70,0% p =0,001 (s.)

2004 505 (syn.)

Wang et al., 15 (syn.) k.A. m: 73,0% -

2004

eigene Studie [699 (sol.)vs. |m:49,4% m: 83,3% p = 0,009 (s.)
18 (syn.)

Tab. 18 (Forts.): Literaturiibersicht: Geschlechtsverteilung von Patienten mit soli-

taren und synchronen kolorektalen Karzinomen

k.A. = keine Angabe, m = mannlich, n.s. = nicht signifikant, s. = signifi-
kant, sol. = solitar, syn. = synchron, w = weiblich, vs. = versus

4.2.2 Tumorlokalisation

In Hinblick auf die Tumorlokalisation war kein statistisch signifikanter Unter-
schied in der Lokalisationsverteilung bei solitaren und synchronen Karzino-
men nachweisbar, wenngleich Karzinome in Coecum oder Appendix (12,5%
vSs. 6,2%), in der rechten Colonflexur (7,5% vs. 3,0%) und im Colon descen-
dens (10,0% vs. 3,0%) tendenziell haufiger im Zusammenhang mit einem

synchronen kolorektalen Karzinom zu beobachten waren.

Adloff et al. (1989) stellten die Tumorlokalisationen von 982 solitaren und 55
synchronen kolorektalen Karzinomen gegenuber, wobei sich lediglich fir das
Colon ascendens ein statistisch signifikanter Unterschied nachweisen liel
(solitare Karzinome: 7,0%, synchrone Karzinome: 18,5%). Im Vergleich dazu
waren in unserer Studie 14,9% der solitaren und 12,5% der synchronen Kar-
zinome im Colon ascendens lokalisiert. Fur alle anderen Lokalisationen fiel

der Vergleich solitéarer und synchroner Tumorlokalisationen sowohl bei Adloff
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et al. (1989) als auch bei unseren Patienten ohne statistisch signifikantes
Ergebnis aus. Bezuglich des Vorkommens der einzelnen Tumorlokalisatio-

nen konnte jedoch im Vergleich unserer Daten mit der Studie von Adloff et

al. (1989) eine tendenzielle Ubereinstimmung beobachtet werden (Tab. 19).

Adloff et al. (1989) eigene Studie
solitar synchron Signifi- solitar synchron | Signifikan
(n=982) | (n=55) kanz (n=699) | (n=40) z
Coecum 5,0% 7,5% n.s. 6,2% 12,5% n.s.
Colon 7,0% 18,5% p < 0,001 14,9% 12,5% n.s.
ascenden
s
rechte 3,5% 7,5% n.s. 3,0% 7.5% n.s.
Colon-
flexur
Colon 4,5% 2,5% n.s. 4,6% 5,0% n.s.
transversu
m
linke 4,0% 1,5% n.s. 2,0% 0% n.s.
Colon-
flexur
Colon 3,0% 7,0% n.s. 3,0% 10,0% n.s.
descende
ns
Sigma 38,0% 28,5% n.s. 19,9% 17,5% n.s.
Rektum 35,0% 27,0% n.s. 40,1% 35,0% n.s.

Tab. 19: Literaturubersicht: Tumorlokalisation von solitdren und synchronen kolo-
rektalen Karzinomen bei Adloff et al. (1989) und in der eigenen Studie

n.s. = nicht signifikant

Passman et al. (1996), die eine abweichende Einteilung der Lokalisationen
vornahmen, konnten im Vergleich solitarer und synchroner Tumorlokalisatio-
nen verschiedene statistisch signifikante Unterschiede nachweisen. Zum
einen befanden sich synchrone Karzinome signifikant haufiger im rechten
Kolon (39,8% vs. 31,7%) und im Colon transversum (13,6% vs. 8,8%), wah-
rend andererseits die Lokalisation ,Sigma/rektosigmoidaler Ubergang® bei
synchronen Tumoren signifikant seltener anzutreffen war als bei solitéaren

Tumoren (30,7% vs. 42,3%). Diese Unterschiede konnten in unserer Studie
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zwar im Trend bestatigt werden, waren jedoch nicht von statistischer Signifi-
kanz. Bezuglich der allgemeinen Verteilung der Tumorlokalisationen in bei-
den Studien fiel die deutlich geringere Haufigkeit eines Rektumkarzinoms
(7,0% bzw. 5,3%) bei Passman et al. (1996) im Vergleich zu unserem Kollek-
tiv (40,1% bzw. 35,0%) auf. Ein Teil der Abweichung erklart sich jedoch
durch den deutlich hoheren Anteil von Karzinomen im Sigma und rektosig-
moidalen Ubergang bei Passman et al. (1996) (Tab. 20).

Passman et al. (1996) eigene Studie
solitar synchron Signifi- solitar synchron Signifi-

(n=4718) | (n=339) kanz (n=699) | (n=40) kanz
rechtes 31,7% 39,8% < 0,005 24.1% 32,5% n.s.
Kolon?
Colon 8,8% 13,6% < 0,005 4,6% 5,0% n.s.
transversu
m
Colon 7,9% 9,1% n.s. 5,0% 10,0% n.s.
descende
ns®
Sigma/ 42,3% 30,7% < 0,001 26,3% 17,5% n.s.
rektosig-
moidaler
Ubergang
Rektum 7,0% 5,3% n.s. 40,1% 35,0% n.s.

Tab. 20: Literaturtibersicht: Tumorlokalisation von solitaren und synchronen kolo-
rektalen Karzinomen bei Passman et al. (1996) und in der eigenen Studie

n.s. = nicht signifikant

dumfasst Appendix, Coecum, Colon ascendens, rechte Colonflexur

bumfasst linke Colonflexur und Colon descendens
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4.2.3 Tumorstadium

4.2.3.1 Tumorstaging

Solitare und synchrone kolorektale Karzinome unterschieden sich in der vor-
liegenden Studie weder in Hinblick auf das T-, N- oder M-Stadium noch be-

zuglich des Tumorgradings.

Vergleichsdaten in der Literatur gab es hierzu nur wenige. So waren in der
Studie von Slater et al. (1990) bei solitaren Tumoren in 21,4% der Falle 1-4
und in 5,9% uUber 4 Lymphknoten betroffen, wahrend die entsprechenden
Anteile bei synchronen Tumoren bei 25,9% und 3,7% lagen. Bei Patienten
mit solitaren kolorektalen Karzinomen war eine Fernmetastasierung in 16,0%
der Falle zu beobachten, bei synchronen Karzinomen lag der Anteil bei
20,4%. Angaben Uber die statistische Signifikanz der Unterschiede wurden

nicht gemacht.

Adloff et al. (1989) konnten bei Patienten mit synchronen kolorektalen Karzi-
nomen eine hdhere Lymphknotenbeteiligung nachweisen, die sich jedoch
nicht auf die Uberlebensrate auswirkte.

Passman et al. (1996) verglichen solitdre und synchrone kolorektale Karzi-
nome unter Verwendung des TNM-Stadiums bezogen auf Tumoren und auf
Patienten. Wahrend fur Tumoren der Stadien Il und Il kein statistisch signifi-
kanter Unterschied bestand, waren synchrone Tumoren signifikant haufiger
dem Stadium | (52,8% vs. 37,8%) und signifikant seltener dem Stadium IV
(7,4% vs. 19,6%) zuzuordnen. Wurde nur das jeweils hochste Stadium eines
synchronen Tumors berucksichtigt und auf die Anzahl der Patienten bezo-
gen, konnten wie in unserer Untersuchung keinerlei statistisch signifikante

Unterschiede nachgewiesen werden.
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4.2.4 Operative Therapie

Der Vergleich der Operationsverfahren, die bei der operativen Behandlung
von solitaren und synchronen Tumoren zur Anwendung kamen, ergab eine
statistisch signifikant abweichende Verteilung. Vor dem Hintergrund der un-
terschiedlichen Tumorlokalisationen erfolgte bei synchronen Tumoren selte-
ner eine Sigmaresektion (3,7% vs. 16,0%) und eine Hemikolektomie rechts
(11,1% vs. 19,1%), wahrend eine Hemikolektomie links (18,5% vs. 5,0%)
haufiger durchgefuhrt wurde als bei solitaren Tumoren. Ebenso waren Rek-
tumresektionen unabhangig von der Art der Durchfihrung bei synchronen

Tumorlokalisationen seltener zu beobachten (33,3% vs. 47,1%).

Adloff et al. (1989) gaben im Vergleich dazu in ihrem Kollektiv von 55 Patien-
ten mit synchronen kolorektalen Karzinomen folgende Operationsverfahren
an: abdominoperineale Resektion 20%, Hemikolektomie links 7,3%, Hemiko-
lektomie rechts 29%, anteriore Resektion 7,3%, Segmentresektion 23,6%,
totale Kolektomie 12,7%.

Slater et al. (1990) setzten bei 54 Patienten mit synchronen kolorektalen
Karzinomen folgende Verfahren ein: Hemikolektomie rechts 29,6%, Hemiko-
lektomie links 10,8%, Sigmaresektion 11,1%, anteriore Resektion 13,0%,
abdominoperineale Resektion 5,6%, subtotale Kolektomie 9,3%.

Verschiedene Autoren sahen die subtotale Kolektomie bei Patienten mit syn-
chronen kolorektalen Tumoren als das Verfahren der Wahl an (Lillehei und
Wangesten, 1955; Enker und Dragacevic, 1978; Fogler und Weiner, 1980).
Diese Vorgehensweise erscheint vor dem atiologischen Hintergrund der A-
denom/Dysplasie-Karzinom-Sequenz sinnvoll, zumal kolektomierte Patienten
mit ileorektaler Anastomose keine Einschrankung der Darmfunktion erfahren
und die Mortalitatsrate derjenigen einer konventionellen Hemikolektomie
vergleichbar ist (Moertel et al., 1958; Muto et al., 1975; Wright, 1975; Saffos
und Rhatigan, 1977; Escat et al., 1985).
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Passman et al. (1996) leiteten aus der Beobachtung, dass 64% der synchro-
nen Tumoren nicht im selben Darmabschnitt lokalisiert waren, die Schluss-
folgerung ab, dass in solchen Fallen eine extensivere Resektion erforderlich
ist, die entweder in einer modifizierten Hemikolektomie oder einer subtotalen

Kolektomie besteht.

Im Gegensatz dazu bevorzugten Adloff et al. (1989) in Ubereinstimmung mit
Heald und Bussey (1975) eine darmerhaltende konservative Vorgehenswei-
se mit radikaler Tumorexzision, da sie in ihrem Kollektiv beobachten konn-
ten, dass 62% der synchronen Tumoren im selben Darmabschnitt lokalisiert

waren.

Die Notwendigkeit einer radikalen operativen Therapie synchroner kolorekta-
ler Karzinome wird demnach in der Literatur kontrovers beurteilt und ist auf

den jeweiligen Einzelfall abzustimmen.

4.3 Schlussfolgerungen und Ausblick

Im vorliegenden Untersuchungskollektiv konnte eine Inzidenz synchroner
kolorektaler Karzinome von 2,5% nachgewiesen werden. Dieser Wert lag
somit im unteren Drittel der Literaturangaben, die Werte zwischen 1,0% (So-
ravia et al., 1993) und 7,5% (Box et al., 1999) auswiesen.

Statistisch signifikante Unterschiede zwischen Patienten mit solitaren und
synchronen kolorektalen Karzionem in Hinblick auf Alter, Tumorlokalisation,
Tumorstaging sowie Tumorgrading bestanden nicht. Abweichungen bestan-
den lediglich im Anteil mannlicher Patienten, der beim synchronen Karzinom
in Ubereinstimmung mit der Literatur groRer ist als beim Auftreten solitarer
kolorektaler Karzinome. Zudem waren durch die Tumorlokalisation bedingte
Unterschiede in der operativen Therapie nachweisbar.
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Da zuverlassige Parameter zur Eingrenzung eines fur synchrone kolorektale
Karzinome pradisponierten Patientenkollektivs nicht existieren, ist aufgrund
der hohen Inzidenz von Mehrfachtumoren eine vollstandige Untersuchung
des Dickdarms bei Patienten mit einem primaren kolorektalen Karzinom obli-
gat (Lasser, 1978; Finan et al., 1987; Evers et al., 1988, Sollenberger et al.,
1988; Slater et al., 1990, Martin Perez et al., 1992; Moreira et al., 1993; Pri-
colo et al., 1993; Soravia et al., 1993; Fante et al., 1996, Leon-Rodriguez
und Hernandez, 1996; Lucci et al., 1999; Wang et al., 2004), wofur nach
mehrheitlicher Auffassung die Kolonoskopie das geeignetste Verfahren dar-
stellt (Bernard et al., 1987; Finan et al., 1987; Evers et al., 1988; Fegiz et al.,
1989; Howard und Greene, 1990; Moreira et al., 1993; Soravia et al., 1993;
Rex, 1995; Leon-Rodriguez und Hernandez, 1996; Lucci et al., 1999).

Postoperativ ist eine lebenslange endoskopische Nachuntersuchung in re-
gelmaligen Intervallen anzuraten, um sowohl nicht diagnostizierte synchro-
ne als auch metachrone Karzinome rechtzeitig zu entdecken (Bernard et al.,
1987, Evers et al., 1988, Gomez Inglesias et al., 1989; Greig und Miller,
1989; Soravia et al., 1993; Fante et al., 1996 Leon-Rodriguez und Hernan-
dez, 1996, Lucci et al., 1999; Wang et al., 2004).
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5 Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Studie war es, in einem Kollektiv von 717 Patienten mit
kolorektalen Karzinomen (Durchschnittsalter 69,4 + 11,3 Jahre; 357 Frauen,
360 Manner) Patienten mit solitdren (n = 699) und synchronen (n = 18) Kar-
zinomen in Hinblick auf Alter, Geschlecht, Tumorlokalisation, Tumorstaging,

Tumorgrading und operative Therapie zu vergleichen.

Die Inzidenz synchroner Karzinome lag bei 2,5%, wobei in 15 Fallen zwei, in
zwei Fallen drei und in einem Fall vier kolorektale Tumoren nachgewiesen
wurden. Bei 22,2% der Patienten befanden sich die synchronen Karzinome
in demselben Darmabschnitt, in 61,1% der Falle handelte es sich um be-
nachbarte Darmabschnitte und in 16,7% waren die betroffenen Darmab-

schnitte nicht benachbart.

Patienten mit solitéaren (69,4 + 11,3 Jahre) und mit synchronen (70,1 + 13,1
Jahre) kolorektalen Tumoren unterschieden sich in Hinblick auf ihr Durch-
schnittsalter statistisch nicht signifikant (p = 0,72). Die Aufschlisselung nach
dem Geschlecht zeigte, dass der Manneranteil bei synchronen kolorektalen
Karzinomen mit 83,3% statistisch signifikant hoher war als bei solitdren Kar-
zinomen mit 49,4% (p = 0,009).

In Hinblick auf die Tumorlokalisation waren Karzinome in Coecum oder Ap-
pendix (12,5% vs. 6,2%), in der rechten Colonflexur (7,5% vs. 3,0%) und im
Colon descendens (10,0% vs. 3,0%) haufiger im Zusammenhang mit einem
synchronen kolorektalen Karzinom zu beobachten. Der Unterschied zwi-
schen solitaren und synchronen Karzinomen war jedoch nicht statistisch sig-
nifikant (p = 0,080).

Ein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich des T-Stadiums bei soli-

taren und synchronen Tumoren war nicht nachweisbar, wobei bei Patienten
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mit synchronen Tumoren das jeweils hohere T-Stadium berucksichtigt wurde
(p = 0,46). Patienten mit solitdren und synchronen Tumoren unterschieden
sich ebenfalls nicht statistisch signifikant bezuglich des N-Stadiums (p =
0,062), des M-Stadiums (p = 0,50) und des Tumorgradings (p = 0,97).

Beim Vergleich der Operationsverfahren, die bei der chirurgischen Therapie
von solitaren und synchronen Tumoren zur Anwendung kamen, zeigte sich
eine statistisch signifikant unterschiedliche Verteilung (p < 0,0001). Bei-
spielsweise wurde in Anbetracht der unterschiedlichen Tumorlokalisationen
bei sychronen Tumoren seltener eine Sigmaresektion (3,7% vs. 16,0%) so-
wie eine Hemikolektomie rechts (11,1% vs. 19,1%) und haufiger eine Hemi-
kolektomie links (18,5% vs. 5,0%) durchgefuhrt als bei synchronen Tumoren.
Ebenso waren Rektumresektionen unabhangig von der Art der Durchfihrung
bei synchronen Tumorlokalisationen seltener zu beobachten (33,3% vs.
47,1%).

Die vorliegende Studie zeigte in Ubereinstimmung mit der Literatur, dass
zuverlassige Parameter zur Eingrenzung eines fur synchrone kolorektale
Karzinome pradisponierten Patientenkollektivs nicht existieren. Aufgrund der
hohen Inzidenz von Mehrfachtumoren ist daher eine vollstandige Untersu-
chung des Dickdarms bei Patienten mit einem primaren kolorektalen Karzi-
nom obligat, wofur nach mehrheitlicher Auffassung die Kolonoskopie das
geeignetste Verfahren darstellt. Postoperativ ist eine lebenslange endosko-
pische Nachuntersuchung in regelmafigen Intervallen anzuraten, um sowohl
nicht diagnostizierte synchrone als auch metachrone Karzinome rechtzeitig
zu entdecken.
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