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1 Einleitung

1.1 Das Kolorektale Karzinom

1.1.1 Epidemiologie

Kolorektale Karzinome sind mit ca. 13% aller Krebserkrankungen die
zweithaufigste  Krebserkrankung bei Frauen und die dritthaufigste
Krebserkrankung bei M&nnern in Deutschland [1-3].

Die Inzidenz in der Bundesrepublik Deutschland betragt etwa 62.000 pro Jahr [4].
Mit ca. 23.500 Todesfallen im Jahr gehort das Kolorektale Karzinom zur
zweithaufigsten Krebstodesursache [1, 5].

Das Lebenszeitrisiko in Deutschland an einem Kolorektalem Karzinom zu
erkranken betragt etwa 6% [5, 6].

1.1.2 Atiologie und Risikofaktoren

Circa 85% der Kolorektalen Karzinome treten sporadisch auf Grund einer
Adenom-Karzinom Sequenz auf [5, 7, 8]. Die Zeit bis zur Entstehung wird auf 10
bis 35 Jahre geschétzt [5, 7, 8].

Es gibt zahlreiche Risikofaktoren fur die Entstehung eines sporadischen
Karzinoms. Ein entscheidender Faktor ist das Alter, denn 90% der Kolorektalen
Karzinome treten nach dem 50. Lebensjahr auf [5, 8].

Da 20 bis 30% der Karzinome familiar gehauft vorkommen, haben Patienten mit
familiarer Vorbelastung bezuglich Kolorektaler Karzinome ein erhdhtes Risiko an
einem Karzinom zu erkranken [5, 9, 10].

Zahlreiche Umweltfaktoren wie z.B. hoher Konsum tierischer Fette,
ballaststoffarme Ernahrung, Ubergewicht, fehlende korperliche Aktivitat,
Alkoholkonsum und Rauchen zahlen ebenfalls zu den Risikofaktoren [8, 9, 11].
Neben den sporadischen Kolorektalen Karzinomen gibt es auch hereditare
Formen (ca. 5% der Falle) [5].

16



1.1.3 Histologie und Tumorklassifikation

Histologisch sind die meisten Kolorektalen Karzinome Adenokarzinome (ca.
95%), gefolgt von muzindsen Adenokarzinomen (ca. 5%) [2, 12]. Weitere seltene
histologische Typen sind undifferenzierte, adenosquamdse, kleinzellige und
neuroendokrine Tumore [5, 12].

Kolorektale Karzinome kdnnen nach Klassifizierungssystemen eingeteilt werden
[5]. Die Stadieneinteilung der Union internationale contre le cancer (UICC) erfolgt
anhand der Ausdehnung des Priméartumors (T-Stadium), dem Vorhandensein
von Lymphknotenmetastasen (N-Stadium) und Fernmetastasen (M-Stadium)
[13].

In Tabelle 1 sind die verschiedenen UICC Stadien detailliert beschrieben.

Tabelle 1: UICC Stadien, 7. Auflage

UICC Stadium T-Stadium N-Stadium M-Stadium
0 Tis NO MO
I T1/2 NO MO
Il T3/4 NO MO
[l Jedes T N1/2 MO
v Jedes T Jedes N M1
[13]

1.1.4 Tumorrezidive und Prognosefaktoren

Der Begriff ,Outcome® beschreibt das Gesamtergebnis einer Therapie- oder
Praventionsmallnahme. Die traditionellen Outcome-Mal3e beinhalten das
Auftreten von Rezidiven (Lokalrezidiven oder metachronen Fernmetastasen),
sowie das tumorfreie- und das Gesamtuberleben der Patienten [14, 15].

In den ersten funf Jahren nach kurativer Therapie eines Kolorektalen Karzinoms
besteht ein erhdhtes Risiko fur Lokalrezidive, Fernmetastasen oder metachrone
Zweitkarzinome, wobei ca. 70% der Rezidive in den ersten zwei postoperativen
Jahren auftreten [9, 16-18]. Metachrone Fernmetastasen befinden sich vor allem
in der Leber [19] und der Lunge [6, 20].
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Um Lokalrezidive oder metachrone Fernmetastasen friihzeitig zu erkennen und
zu therapieren, ist eine regelméafRige Nachsorge notwendig, welche sich nach
dem UICC Stadium richtet [9, 16-18].

Die Prognose der Patienten ist unter anderem abhéngig vom Stadium bei
Tumorerstdiagnose [2].

Das Funf-Jahrestberleben je nach UICC Stadium ist in Tabelle 2 dargestellt:

Tabelle 2: Funf-Jahresiiberleben nach UICC Stadium

UICC-Stadium 5 Jahresluberleben
I 90-100%
[l 60-90%
11 35-80%
\Y 10-25%

[5]
Weitere magliche Einflussfaktoren auf das onkologische Outcome der Patienten,
wie z.B. die physische Aktivitat [21-24], die Komorbiditaten [25-27], die
Korpermalle [23, 24, 28-31] und ein ungewollter Gewichtsverlust [32, 33] werden
derzeit in verschiedenen Analysen untersucht und diskutiert.

Adipositas ist ein bereits in mehreren Studien untersuchter und bekannter
Risikofaktor fir die Entstehung eines Kolorektalen Karzinoms [34-37], wobei der
Einfluss von Adipositas auf das Uberleben der Patienten derzeit noch nicht
geklart ist. Die molekularen Vorgadnge inwiefern Adipositas den
Karzinomprogress, die Mortalitat und die Prognose beim Kolorektalen Karzinom
beeinflusst, werden analysiert und diskutiert [38, 39].

Mehrere Studien untersuchten den Einfluss von verschiedenen Hormonen.

Zum einen wird angenommen, dass ein chronischer Hyperinsulinismus tber die
vermehrte Produktion von Insulin-like growth factor 1 (IGF 1) die Angiogenese
und Zellproliferation und damit das Wachstum des Tumors und die Bildung von
Metastasen fordert, was sich in einem schlechteren Outcome adipdser Patienten
zeigen konnte [38, 40-45].
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Zum anderen ist Fettgewebe ein hormonproduzierendes Gewebe, welches u.a.
die Adipokinine Leptin und Adiponektin produziert [46, 47]. Leptin fordert Gber die
Stimulation des VEGF die Angiogenese [46, 48], wahrend Adiponektin eher als
protektives Hormon diskutiert wird, da es die Angiogenese und die
Zellproliferation vermindert [44, 49]. Jedoch gibt es auch Hinweise, dass
Adiponektin die Zellproliferation des Kolonepithels férdert [50].

Weiterhin scheinen die Steroidhormone, insb. Ostrogen, einen Einfluss auf das
Outcome der Patienten zu haben. Adipose Patienten haben durch den erhdhten
Anteil an Fettgeweben eine vermehrte Aktivitat der Aromatase und folglich
erhohte Ostrogenspiegel [44]. Zudem wird tiber die hohen Konzentrationen von
Insulin und IGF 1 das Sexual Hormon bindende Globulin (SHBG) vermindert, was
erhohte Konzentrationen von freiem Ostrogen zur Folge hat [51]. Hohe
Ostrogenkonzentrationen  fihren zur Zellproliferation, Mutationen und
genetischer Instabilitat [44, 45, 51, 52].

Des Weiteren zeigen adipdse Patienten erhdohte Konzentrationsspiegel von
proinflammatorischen Zytokinen, wie u.a. Prostaglandin E1, Interleukin 6,
Interleukin 8, Interleukin 10 und TNF a, welche zum einen eine forderliche
Umgebung fiir das Uberleben von Tumorzellen bilden und zum anderen uiber die
Stimulation von VEGF das Tumorwachstum fordern [44, 45, 47].

Ferner konnte gezeigt werden, dass es noch weitere Einflussfaktoren in
Abhangigkeit vom BMI Wert auf die Gesamtmortalitdt und tumorspezifische
Mortalitat beim Kolorektalen Karzinom gibt, wie z.B. molekulare Marker (u.a. p27,
p21 und STMN1) [53-55], genetische und epigenetische Veranderungen [56, 57].
Inwiefern die molekularen und hormonellen Einflisse eine wichtige Rolle fur das
Outcome adip6ser Patienten darstellen, kann zu diesem Zeitpunkt abschlie3end
nicht eindeutig geklart werden.

Durch den steigenden Anteil adiptser Patienten in der Bevélkerung [58, 59] ist
Adipositas jedoch ein relevanter Faktor, der hinsichtlich des Outcomes der
Patienten weiter untersucht werden sollte. Adipositas kann anhand des Body-

Mass-Index bestimmt und nach Schweregraden eingeteilt werden [60, 61].
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Unter dem Oberbegriff ,Fehlernahrung”“ werden zum einen die Unterernahrung
und zum anderen die Mangelernahrung, bestehend aus krankheitsassoziiertem
Gewichtsverlust,  EiweiBmangel und  spezifischem  Nahrstoffmangel,
zusammengefasst [62]. Ein ungewollter Gewichtsverlust kann ein Symptom einer
Erkrankung, dem Vorhandensein eines aggressiven Tumors oder Ausdruck der
Krankheitsaktivitat sein [62, 63]. Ein unbeabsichtigter Gewichtsverlust ist u.a. ein
Problem bei Patienten mit Malignomen des Gastrointestinaltraktes [63-65].

Der Einfluss von Gewichtsveranderungen auf das onkologische Outcome bei
Patienten mit einem Malignom wurde bereits in verschiedenen Studien analysiert
[66-69]. Der Einfluss eines Gewichtsverlustes bei Patienten mit einem
Kolorektalen Karzinom wurde bisher nur marginal untersucht, scheint jedoch ein
negativer prognostischer Faktor zu sein [3, 70].

Es wurde beschrieben, dass Patienten mit einem fortgeschrittenem Kolorektalen
Karzinom und Verlust von Muskelmasse ein schlechteres tumorfreies- und
Gesamtiberleben haben [71], sowie vermehrte Nebenwirkungen unter einer
Chemotherapie zeigen [72].

Derzeit existieren verschiedene Erklarungsmodelle fir den Zusammenhang
zwischen einem Gewichtsverlust, verbunden mit einem Verlust der
Muskelmasse, und einem schlechteren Outcome der Patienten mit einem
Kolorektalen Karzinom. Zum einen bedingt der Verlust von Muskelmasse eine
systemische Entzindung, was Uber die Aktivierung von Zytokinen zu einem
Karzinomprogress fuhren kann [73, 74].

Zum anderen wird durch den Verlust von Muskelmasse weniger Glukose in die
Muskelzellen aufgenommen, was wiederum zu einem Hyperinsulinismus fuhrt
[75, 76], welcher ebenfalls den Tumorprogress [77] und somit auch das
Uberleben der Patienten beeinflussen kann.

AuBBerdem bedingt der Verlust von Muskelmasse meistens eine korperliche
Inaktivitat der Patienten [73, 78]. Viele Studien zeigten bereits, dass Patienten,
die korperlich aktiv sind, ein besseres onkologische Outcome haben im Vergleich

zu Patienten, die korperlich inaktiv sind [79].
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Momentan existieren in der Vergleichsliteratur kaum Analysen, die zwischen
Kolon- und Rektumkarzinomen differenzieren. Fast ausschlief3lich werden Kolon-
und Rektumkarzinome als gemeinsame Entitdt zusammengefasst und
verschiedene Einflussfaktoren auf das Outcome der Patienten beim Kolorektalen
Karzinom analysiert [28, 32, 80]. Es gibt jedoch Studien, die zeigen, dass Kolon-
und Rektumkarzinome zwei verschiedene Entitdten darstellen, die sich u.a.
hinsichtlich des Outcomes unterscheiden [81-83] und deshalb auch getrennt
betrachtet werden sollten, wie es in der zu Grunde liegenden Arbeit gemacht

wurde.
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1.2 Zielsetzung der Arbeit

Kolorektale Karzinome gehéren zu den haufigsten malignen Tumorerkrankungen
in Deutschland und z&hlen zur zweithaufigsten Krebstodesursache.

Derzeit gibt es weiterhin nur wenige gesicherte Einflussfaktoren mit welchen sich
das Uberleben der Patienten prognostizieren lasst, wie das Tumorstadium, das
Grading des Tumors und die Radikalitat der operativen Therapie. Weitere
zahlreiche Faktoren, wie z.B. der BMI und ein Gewichtsverlust vor
Karzinomdiagnose werden diskutiert.

Der Nachweis von praoperativen Einfluss- und Risikofaktoren in Bezug auf das
onkologische Outcome der Patienten ist essentiell, um durch eine intensivierte
Nachsorge bei Risikogruppen Rezidive friihzeitig zu diagnostizieren, um durch
eine adaquate Therapie das Uberleben der Patienten zu verbessern.

Ziel dieser Arbeit ist den Einfluss des praoperativen BMI und eines praoperativen
Gewichtsverlustes auf das onkologische Outcome bei Patienten mit einem Kolon-
oder Rektumkarzinom der UICC-Stadien O-lll nach stattgehabter onkologischer

Darmresektion zu untersuchen.
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2 Material und Methoden

Durchgefiihrt wurde eine retrospektive Datenanalyse, ergénzt durch eine
standardisierte Patientenbefragung zur Evaluation des Gesundheitszustandes.
Hierzu wurde eine Datenbank fir Kolorektale Karzinome erstellt, welche die

Grundlage fur die spezifische Auswertung darstellte.

2.1 Patientenkollektiv

In der retrospektiven Datenanalyse wurden alle Patienten eingeschlossen,
welche vom 01.01.2004 bis 31.12.2014 am Universitatsklinikum Tubingen in der
Klinik fur Allgemeine, Viszeral- und Transplantationschirurgie auf Grund eines
primaren Adeno- oder muzindésen Adenokarzinoms des Kolons bzw. Rektums
reseziert worden sind.

Uber das klinikinterne Dokumentationssystem des Universitatsklinikums
Tubingen (SAP R/3-System (Sitz: Walldorf), KIS
(Krankenhausinformationssystem) i.s.h.med (Industry Solution Healthcare),
Entwickler: Cerner) wurde das Patientenkollektiv ermittelt. Hierzu wurden ICD
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)
und OPS (Operationen- und Prozedurenschliussel) Codes, welche in den
Tabellen 3 und 4 detailliert beschrieben sind, angewandt.

Tabelle 3: ICD-10 Codes

C18.- Bésartige Neubildung des Kolons

C18.0 Zékum (lleozakalklappe) C18.5 Flexura coli sinistra [lienalis]
C18.1 Appendix vermiformis C18.6 C. descendens
C18.2 C. ascendens C18.7 C. sigmoideum (Sigma (Flexur))

C18.3 Flexura coli dextra [hepatica] | C18.8 Kolon, mehrere Teilbereiche
Uberlappend
C18.4 C. transversum C18.9 Kolon, nicht néher bezeichnet
(Dickdarm 0.n.A.)
C19 Bosartige Neubildung am Rektosigmoid, Ubergang

Inkl.: Kolon mit Rektum Ubergang vom Rektum zum Colon sigmoideum

C20 Bosartige Neubildung des Rektums
Inkl.: Ampulla recti

[84]
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Tabelle 4: OPS -Codes*

5-455 Partielle Resektion des Dickdarmes

5-455.0 Segmentresektion

5-455.6Resektion des C. descendens
mit linker Flexur

5-455.1** Multiple
Segmentresektionen

5-455.7 Sigmaresektion

5-455.2** |leozakalresektion

5-455.9 Resektion des C. ascendens
mit Coecum und rechter Flexur und C.
transversum

5-455.3 Zakumresektion

5-455.a Resektion des C. descendens
mit linker Flexur und C. transversum

5-455.31 Offen chirurgisch

5-455.b Resektion des C. descendens
und C. sigmoideum

5-455.35 Laparoskopisch

5-455.c Resektion des C. ascendens,
transversum und descendens mit
Coecum und rechter und linker Flexur

5-455.37 Umsteigen laparoskopisch
- offen chirurgisch

5-455.d Resektion des C.
transversum, C. descendens mit linker
Flexur und C. sigmoideum

5-455.4** Resektion des C.
ascendens mit Coecum und rechter
Flexur

5-455.x Sonstige

5-455 .5** Resektion des C.
transversum

5-455.y Nicht ndher bezeichnet.

5-456 (Totale) Kolektomie und Proktokolektomie

5-456.0 Kolektomie

5-456.xSonstige

5-456.1 Proktokolektomie

5-456.y N.n.bez.

5-456.2 Kolektomie mit
Proktomukosektomie

[84]
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Hierbei entstand ein vorlaufiges Patientenkollektiv von insgesamt 1390
Patienten.

Aus dem anfanglichen Kollektiv wurden 149 Patienten auf Grund von
Doppellistungen, anderen Tumorentitdten, anderen operativen Eingriffen oder
Rezidivoperationen ausgeschlossen, so dass insgesamt 1241 Patienten isoliert
wurden.

Um ein homogenes Patientenkollektiv fur die statistische Auswertung des
onkologischen Outcomes der Patienten zu erhalten, wurden Patienten mit einem
Kolorektalen Karzinom im UICC Stadium IV und/oder einer R1 oder R2 Resektion
sowie einem Appendixkarzinom ausgeschlossen. Weiterhin konnte retrospektiv
bei zwdlf Patienten kein BMI Wert ermittelt werden, so dass diese Patienten
ebenfalls nicht in der Analyse bertcksichtigt wurden.

Es handelt sich somit bei dem untersuchten Patientenkollektiv um ein
standardisiertes Patientengut bestehend aus Patienten mit UICC Tumorstadium
O-Ill, welche samtlich tumorfreie Resektionsrander aufwiesen. Alle Patienten
erhielten eine onkologische Resektion sowie ggf. eine leitliniengerechte,
neoadjuvante und/oder adjuvante Therapie.

Im folgenden Schaubild (Abb. 1) ist das Patientenkollektiv nochmals detailliert

beschrieben.
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1390 Patienten durch OPS- und ICD- Codes erfasst

149 Patienten wurden ausgeschlossen:

-7 Patienten wurden doppelt gelistet

-10 Patienten verweigerten die Studienteilnahme
-29 Patienten erhielten extern eine Resektion
-18 Patienten erhielten eine Rezidivoperation
-51 Patienten zeigten andere Tumorentitéten
-34 Patienten wiesen einen anderen Eingriff
(Portimplantation, Metastasenentfernung) auf

1241 Patienten

340 Patienten vor der Auswertung
ausgeschlossen:

- 12 Patienten ohne BMI Wert

- 6 Patienten mit Appendixkarzinom, MO,RO

- 1 Patient mit Appendixkarzinom, M1, R fehlt
- 6 Patienten mit Appendixkarzinom, M1, RO
- 1 Patient mit Appendixkarzinom, M1, R1

- 1 Patient mit Appendixkarzinom, MO, R fehlt —
- 233 Patienten mit M1, RO
- 25 Patienten mit M1, R1

- 20 Patienten mit M1, R2

- 2 Patienten mit M1, R fehlt
- 12 Patienten mit MO, R1

- 14 Patienten mit MO, R2

- 7 Patienten mit MO, R fehlt

901 Patienten fur die
statistische Auswertung

Abbildung 1: Patientenkollektiv
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2.1.1 Subgruppenanalyse

2.1.1.1 Praoperativer BMI Wert

Zur Analyse des praoperativen BMI- Wertes der Patienten als Einflussfaktor auf
das onkologische Outcome, wurde das Patientenkollektiv anhand des BMI-
Wertes in Gruppen aufgeteilt.

Die Einteilung erfolgte anhand der WHO-Einteilung [60, 61] in:

- Untergewicht: BMI <18,5 % (Gruppe 1)
- Normalgewicht: BMI 18,5-24,9 fn—g (Gruppe 2)
- Praadipositas: BMI 25-29,9 fn—g (Gruppe 3)
- Adipositas: BMI > 30 % (Gruppe 4)

Die Gruppe der normalgewichtigen Patienten diente als Referenzgruppe.

Der Body-Mass-Index (BMI) wurde folgendermaf3en berechnet:

Korpermasse [k
gM[ = KorP [kg]

KorpergroRe? [m?]

Abbildung 2: Formel fur den Body-Mass-Index

Der BMI ist ein Richtwert, da er ausschliellich das Korpergewicht und die
Korpergrol3e bei der Berechnung bertcksichtigt, wahrend z.B. u.a. Muskel- und
Korperfettanteil, Geschlecht und Alter unbeachtet bleiben [85].

2.1.1.2 Praoperativer Gewichtsverlust

Um den Einfluss des praoperativen Gewichtsverlustes auf das onkologische
Outcome zu untersuchen, wurde das Patientenkollektiv in zwei Gruppen
unterteilt. Gruppe 1 bestand aus Patienten mit einem praoperativen
Gewichtsverlust und Gruppe 2 bestand aus Patienten ohne préoperativen
Gewichtsverlust. Ein praoperativer Gewichtsverlust wurde definiert durch einen
ungewollten Gewichtsverlust von > 3kg, um tagliche Gewichtsschwankungen

durch Wasser- und Elektrolytverschiebungen zu vernachlassigen.
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2.2 Datenerhebung und Datenarchivierung

Die zu evaluierenden Parameter wurden mittels des Klinikinternen EDV-Systems
des Universitatsklinikums Tubingen (SAP R/3-System (Sitz: Walldorf), KIS
(Krankenhausinformationssystem) i.s.h.med (Industry Solution Healthcare),
Entwickler: Cerner) erhoben und in einer Access-Datenbank (Access 2013,
Mikrosoft Corporation, Hauptsitz: Redmond (Washington)) archiviert.
Patientendaten aus den Jahren 2004 — 2008 wurden aus einer bereits
bestehenden Datenbank tbernommen und in die neue Access Datenbank
eingepflegt (Ethikvotum mit der Projektnummer: 273/2010B02, 12.07.2010).
Patientendaten aus den Jahren 2008 — 2014 wurden durch das klinikinterne EDV-
System des Universitatsklinikums Tubingen erfasst und in die neue Access
Datenbank eingegeben (Ethikvotum mit der Projektnummer: 379/2014B0O2).

Die Patientendaten wurden streng vertraulich behandelt, anhand einer
automatisch generierten Fallnummer pseudonymisiert verwaltet und nicht an

Dritte weitergegeben.
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2.3 Aufbau und Struktur der Datenbank

Im folgendem sind die Inhalte der Registerkarten aufgefihrt, die zur

Datenarchivierung verwendet wurden.

Abbildung 3 zeigt eine der 15 Registerkarten als Beispiel. Die restlichen

Registerkarten kdnnen dem Anhang enthommen werden.

Stammdaten ca Risikofaktoren Medikamente Symptomatik Staging KH-Aufenthalt TherapiemaBnahmen vor
Resektion Histopathologischer Befund Blutprodukte Komplikationen TherapiemaBnahmen nach Resektion Labor
Lokalrezidiv/Metachrone Fernmetastasen Neues CRC
Rezidiv | Metachrone Fernmetastasen [Ineues CRC
pT: v
ED: [dd.mm yyyy]
Letzter Kontakt
Diagnostik Metachrone Fernmetastasen Therapie Datum: T G
Art: v [Metachrone Fernmetastasen O Therapie Art: =
Uop
Lokalrezidiv [lLeber 0
- U lunge RFA
ULokalrezidiv Oknochen ORT v
giﬁ;j:zzgil O Lymphknoten bex
[ Peritonealcarcinose
[Unbekannt )
CIHirn
[J Andere

Abbildung 3: Registerkarte: Follow up

Reqgisterkarte: Stammdaten

Unter der Registerkarte ,Stammdaten” werden das Geburtsdatum, das
Geschlecht, die Korpergrofe und das praoperative Gewicht der Patienten
erhoben. Aus Gewicht und KoérpergrofRe wird der préaoperative BMI Wert
automatisch berechnet und eine automatisch generierte Patientennummer

vergeben.
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Reqgisterkarte:Charlson Comorbidity Index (CCI)

In der folgenden Registerkarte ,CCI“ wurden Begleiterkrankungen nach CCI
gelistet und bewertet. Je nach Erkrankung werden unterschiedliche Punktewerte
vergeben. Der Gesamte CCI-Score wird schlie3lich automatisch errechnet.

Zur semiquantitativen Analyse wurden die Patienten nach CCI in Gruppen
eingeteilt: CCI Score 0, CCI Score 1-2, CCI Score 3-4 und CCI Score 25.

Reqgisterkarte: Risikofaktoren

In der folgenden Registerkarte ,Risikofaktoren® wird die Suchtanamnese (Nikotin
und Alkohol) erfasst sowie der ASA Score des Patienten. Des Weiteren werden
Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems und  Gastrointestinaltraktes
aufgenommen, welche nicht bei den CCI Risikofaktoren erfasst werden, wie z.B.
Hypertonie, Thrombose/Embolie, Hepatitis und chronisch entzindliche
Darmerkrankungen. AulBerdem werden frihere abdominelle Operationen,
frihere Radiatio und friihere Chemotherapien dokumentiert sowie das
Vorhandensein eines Zweitmalignomes. Ebenfalls wird die familiare

Vorbelastung beziglich Kolorektaler Karzinome erfasst.

Reqgisterkarte: Medikamente

In der nachsten Registerkarte ,Medikamente® werden zum einen die
gerinnungsaktiven Medikamente, sowie eine ggf. durchgefiuhrte préoperative
Umstellung erhoben, zum anderen Medikamente wie Antihypertensiva,

Lipidsenker und Antidiabetika aufgenommen.

Reqgisterkarte: Symptomatik

In der Registerkarte ,Symptomatik® werden praoperative Symptome des
Patienten, wie z.B. peranaler Blutverlust, Leistungsabfall, Gewichtsverlust und

Schmerzen, festgehalten.
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Reqgisterkarte: Staging

In der Registerkarte ,Staging“ wird das Datum der Erstdiagnose, die Art der
Diagnosestellung (Uber Symptome oder bei einer Routinediagnostik) sowie eine
eventuell durchgefiihrte Pankoloskopie dokumentiert. Auf3erdem werden das
praoperative Biopsieergebnis und das klinische TNM-Stadium (cTNM), die
Lokalisation des primaren ggf. sekundaren und tertiaren Karzinoms und den
Abstand zur Linea dentata und Linea anocutanea erfasst. Bei Patienten mit
mehrfach Kolorektalen Karzinomen wurde das Karzinom mit dem hochsten T-
Stadium als prognosefuihrender Tumor gewertet.

Bei der Auswertung beinhalten Kolonkarzinome Karzinome des Colon
ascendens, Colon transversum, Colon descendens und Colon sigmoideum.

Zu Rektumkarzinomen gehéren Karzinome des rektosigmoidalen Ubergangs und
des oberen, mittleren sowie unteren Rektumdrittels.

Reqgisterkarte: Krankenhausaufenthalt

Die folgende Registerkarte ,Krankenhausaufenthalt” enthalt das Aufnahme- und
Entlassungsdatum sowie die Dauer des Aufenthalts auf Normal- und

Intensivstation.

Reqgisterkarte: TherapiemalRnahmen vor Resektion

In der Registerkarte ,Therapiemalinahmen vor Resektion® werden neoadjuvante
Therapien (Radiotherapie oder Chemotherapie) und Notfallinterventionen
aufgenommen. Notfallinterventionen sind Maflinahmen, die vor der eigentlichen
Tumorresektion erfolgt sind, wie z.B. eine endoskopische Blutstillung,

Dekompression oder Stenteinlage.
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Reqgisterkarte: Resektion

Die Registerkarte ,Resektion” dient der Erhebung von Resektionsdatum,
Wochentag, Tageszeit, Schnitt- und Nahtzeit. AuRerdem werden u.a. die
Operationstechnik (endoskopisch, laparoskopisch oder offen chirurgisch), die Art
der Hauptresektion und ggf. Zweitresektion (z.B. Transversumresektion,
Hemikolektomie links, tiefe anteriore Rektumresektion) und die durchgefihrten

Anastomosen dokumentiert.

Reqgisterkarte: Histopathologischer Befund

In der Registerkarte ,Histopathologischer Befund“ wird das TNM-Stadium mit
UICC-Stadium, die Tumormakroskopie (z.B. GroéRe, Tumorperforation oder
Stenose), die Tumorhistologie, der Differenzierungsgrad, das
Resektionsausmal}, der Regressionsgrad, die Infiltration des Tumors und der
Mercury-Score erhoben. Fur einen ggf. vorhandenen Zweittumor/Dritttumor
werden das T-Stadium, der Differenzierungsgrad und die Tumorhistologie
erfasst. Ein pTO Tumorstadium bestand bei Patienten mit einem Rektumkarzinom
nach neoadjuvanter Radiochemotherapie, sowie bei einem Patienten mit einem
Kolonkarzinom nach neoadjuvanter Chemotherapie. Ein UICC 0 Stadium wiesen
Patienten auf, welche eine neoadjuvante Therapie erhielten oder Patienten bei
denen extern bioptisch ein invasives Karzinom diagnostiziert wurde, im Resektat

jedoch ein pTis Tumorstadium vorlag.

Reqgisterkarte: Blutprodukte

In der Registerkarte ,Blutprodukte® werden praoperative (1-7 Tage préaoperativ),
intraoperative und postoperative (1-7 Tage postoperativ) Transfusionen
(Erythrozytenkonzentrate (EK), Thrombozytenkonzentrate (TK) oder Fresh

Frozen Plasma (FFP)) dokumentiert.
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Reqgisterkarte: Komplikationen

Die folgende Registerkarte ,Komplikationen“ dient der Erhebung von Intra- und
Postoperativen Komplikationen. Die Einstufung erfolgt nach der Accordian
Severity Classification (ASC) [86] und umfasst die Systeme Gastrointestinaltrakt,
Blutungskomplikationen, Urogenitaltrakt, Respirationstrakt, Herz-Kreislauf-
System, Decubitus, Infektionen, Nervensystem und andere Komplikationen.

Die verschiedenen Schweregrade postoperativer Komplikationen sind abhangig

von der jeweiligen Malinahme, welche erfolgt ist.

Reqgisterkarte: Therapiemal3Rnahmen nach Resektion

Adjuvante und Additive Therapiemal3Bhahmen sowie Therapie der simultanen
Lungen- und Lebermetastasen werden in der Registerkarte
»1herapiemallnahmen nach Resektion“ erhoben. AuRerdem wird die Art der

postoperativen Thromboseprophylaxe erfasst.

Reqgisterkarte: Labor

In der Registerkarte ,Labor® werden préoperative (1-3 Tage praoperativ) und
postoperative (1-3 Tage postoperativ) Laborparameter, wie z.B. Blutbild,

Entziindungsparameter, Gerinnungsparameter und Tumormarker dokumentiert.

Reqgisterkarte: Follow up

In der letzten Registerkarte ,Follow up“ werden das Auftreten von Rezidiven (das
Datum der Diagnose, die Art der Diagnosestellung, Lokalrezidiv oder metachrone
Fernmetasten und die diesbeziglich durchgefiihrten Therapieverfahren) sowie
der aktuelle Gesundheitszustand und das Datum des letzten Kontaktes
aufgenommen.

Bei bereits verstorbenen Patienten werden das Todesdatum und der Grund des
Todes angegeben. Zudem wird ein neu aufgetretenes Kolorektales Karzinom

dokumentiert.
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2.4 Nachuntersuchung

Um den Langzeitverlauf des Gesundheitszustandes der Patienten zu erfassen,
wurde zusatzlich eine standardisierte Patientenbefragung durchgefihrt. Hierbei
wurde der aktuelle Gesundheitszustand des Patienten, das Auftreten eines
Tumorrezidivs inkl. Lokalisation und Therapie, sowie ggf. bei bereits
verstorbenen Patienten das Todesdatum und die Todesursache erhoben.

Der Nachbeobachtungszeitraum begann zum Zeitpunkt der Resektion und
endete zum Zeitpunkt des Todes der Patienten bzw. dem letzten Kontakt mit dem
Patienten. Der Analysezeitraum wurde zum 24.09.2015 beendet.

Bei allen Patienten die bis zum 30.09.2014 eine Nachsorge oder Therapie am
Universitatsklinikum TuUbingen erhalten haben, erfolgte die Erhebung dieser
Parameter dber das klinikinterne EDV-System des Universitatsklinikums
Tubingen.

Alle Ubrigen Patienten, die hierdurch nicht erfasst werden konnten, wurden
zunachst angeschrieben und tber eine Telefonbefragung informiert, welche dann
in einem definierten Zeitintervall standardisiert durchgefiihrt wurde. Zu Beginn
des Gespréachs wurde den Patienten erlautert, von wem und zu welchem Zweck
die Befragung durchgefthrt wird. Die Patienten wurden informiert, dass die
Teilnahme freiwillig ist und zu keinem Nachteil in der folgenden Behandlung fihrt.
Da bei einer telefonischen Befragung keine schriftliche Einverstandniserkléarung
ausgefullt werden konnte, wurden die Patienten darauf hingewiesen, dass eine
mundliche Beantwortung der Fragen als Einwilligungserklarung verstanden wird.
Patienten die keine telefonische Befragung winschten, konnten den dem
Anschreiben beiliegenden Fragebogen zuriickschicken bzw. den Hausarzt
autorisieren oder lhre Teilnahme verweigern. Das Anschreiben und der
Fragebogen kénnen dem Anhang entnommen werden.

Die Uberlebensdaten der brigen Patienten, die telefonisch nicht kontaktiert
werden konnten, wurden mit Hilfe des Comprehensive Cancer Center Tibingen-
Stuttgart  (Sudwestdeutsches  Tumorzentrum) aus dem Klinikinternen

Krebsregister (Herrenberger Stral3e 23, 72070 Tubingen) erfasst.
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2.5 Datenauswertung und statistische Methode

Fur die statistische Auswertung wurden die eingegebenen Patientendaten aus
der Access Datenbank in das Statistikprogramm SPSS Statistics 22 (Entwickler:
IBM, Chicago lllinois, USA) exportiert. Eine statistische Beratung erfolgte zu
Beginn der Untersuchung durch das Institut fir Klinische Epidemiologie und
angewandte Biometrie der Universitat Tubingen (Silcherstr. 5, 72076 Tubingen).
Die Basisdaten der Patienten und Tumorcharakteristika wurden durch absolute
und relative Haufigkeiten sowie Tabellen und Balkendiagramme dargestellt.

Als Lagemal3 wurden Mediane, Minimum und Maximum bestimmt.

Zur Signifikanzprufung bei kategorialen Variablen wurde der Fishers exakt Test
bzw. der Chi2z Test verwendet, wahrend fiir Mediane der Mann-Whitney-U-Test
(bei 2 Variablen) oder Kruskal-Wallis-Test (bei >2 Variablen) benutzt wurde. Alle
statistischen Tests wurden zweiseitig durchgeftihrt. Fur alle Tests galt ein
Signifikanzniveau von p<0,05.

Das tumorfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben der Patienten wurde mittels
Kaplan Meier Analyse untersucht. Zur Signifikanzbestimmung wurde der Log
Rank Test angewandt (Signifikanzniveau p<0,05).

Die Definition des tumorfreien Uberlebens entspricht dem ,Time to recurrence*
von Punt et al, der die verschiedenen Outcome-Definitionen zusammengefasst
hat [87] und ist definiert durch das Zeitintervall von der Resektion des Karzinoms
bis zum Auftreten eines Lokalrezidivs, metachroner Fernmetastasen oder des
tumorbedingten Todes. Patienten, welche aus anderen Griinden verstorben sind
oder bis zum Ende des Follow ups kein Ereignis aufwiesen, wurden zensiert.
Das Gesamtuberleben ist definiert vom Zeitpunkt der onkologischen Resektion

bis zum Tod des Patienten, unabhangig von der Todesursache.
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Mittels einer Cox Regression wurde das Risk Ratio und das 95%
Konfidenzintervall bestimmt, um den Einfluss des praoperativen BMI Wertes und
des praoperativen Gewichtsverlustes sowie verschiedener Kovariablen auf das
Auftreten eines Rezidives und die Gesamtmortalitit zu erhalten. Die
Unabhéngigkeit der mdglichen Einflussfaktoren wurde vorher mittels
Kreuztabelle Gberpruft. Fir Nominal- und Ordinalskalierte Merkmale wurde eine
Dummy-Codierung verwendet. Auf Grund der Fallzahl dieser Untersuchung
wurde die Cox Regression fur Kolorektale Karzinome als gemeinsame Entitat
durchgefuhrt, und die Tumorlokalisation als madglicher Einflussfaktor
bertcksichtigt, sowie untergewichtige Patienten von der Analyse
ausgeschlossen. Eine gemeinsame Auswertung von Kolon- und
Rektumkarzinomen ist in der Vergleichsliteratur tblich [28, 32, 80, 88, 89].
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3 Ergebnisse

Zunachst werden die Demografischen Daten des Gesamtkollektives dargestellt.
AnschlieRend erfolgt die Auswertung des Patientenkollektives eingeteilt in
definierte BMI Gruppen, separat fur Patienten mit einem Kolon- und einem
Rektumkarzinom.

Danach wird der Einfluss des préoperativen Gewichtsverlustes auf das
onkologische Outcome, wiederum getrennt fir Patienten mit einem
Kolonkarzinom und Rektumkarzinom, ausgewertet. Zum Schluss erfolgt die Cox-

Regression fir Kolorektale Karzinome.

3.1 Demografische Daten des Gesamtkollektives

Das gesamte Patientenkollektiv bestand aus 901 Patienten, wovon 511 (56,7%)
mannlich und 390 (43,3%) weiblich waren.

Die Patienten waren bei der Primarresektion des Karzinoms zwischen 19 und 95
Jahren alt. Der Altersmedian lag bei 68 Jahren.

Das mediane praoperative Gewicht des Gesamtkollektives lag bei 76 kg. Der

mediane BMI-Wert betrug 25,9 .
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3.1.1 Tumorlokalisation

Die Tumorlokalisation des Primartumors war folgendermaf3en verteilt:

Tabelle 5: Tumorlokalisation

Tumorlokalisation n (%)
Colon ascendens* 225 (25)
Colon transversum 44 (4,9)
Colon descendens** 59 (6,5)
Colon sigmoideum 160 (17,8)
Rektosigmoidaler Ubergang 52 (5,8)
Rektum 361 (40)
Gesamt 901 (100)

*einschlielich Coecum und rechte Flexur
** einschliel3lich linke Flexur

Tumorlokalisation

B C ascendens

B C transversum
L21C descendens
[Dc. sigmoideum

DReI«tosigmoidaler
Ubergang

[ IRektum

e ———
Abbildung 4: Tumorlokalisation

488 von 901 (54,2%) Patienten wiesen ein Kolonkarzinom und 413 von 901
(45,8%) Patienten ein Rektumkarzinom auf. 52 von 413 (5,8%) hatten ein
Karzinom des Rektosigmoidalen Ubergangs. Bei 95 von 413 (10,5%) Patienten
war das Karzinom im oberen, bei 176 von 413 (19,5%) Patienten im mittleren und
bei 90 von 413 (10%) Patienten im unteren Rektumdrittel lokalisiert.
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3.2 BMI Gruppen

Bei der Einteilung des Gesamtkollektives in definierte BMI-Gruppen waren

20 von 901 (2,2%) Patienten untergewichtig (Gruppe 1), 360 von 901 (40%)
Patienten normalgewichtig (Gruppe 2), 349 von 901 (38,7%) Patienten praadipos
(Gruppe 3) und 172 von 901 (19,1%) Patienten adip6s (Gruppe 4).

3.2.1 Kolonkarzinom

3.2.1.1 Demografische Daten

Betrachtet man ausschlief3lich die Patienten mit einem Kolonkarzinom, so waren
13 von 488 (2,7%) Patienten in Gruppe 1, 200 von 488 (41%) Patienten in
Gruppe 2, 189 von 488 (38,7%) Patienten in Gruppe 3 und 86 von 488 (17,6%)
Patienten in Gruppe 4.

Die restlichen demografischen Daten kénnen Tbl. 6 und Abb. 5 entnommen

werden.
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Tabelle 6: BMI Gruppen: Demografische Daten der Patienten mit einem Kolonkarzinom

Gruppe 1l | Gruppe?2 | Gruppe3 | Gruppe 4| Gesamt
Parameter n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Geschlecht
méannlich 2 (15,4) 83 (41,5) 113 (59,8) |49 (57) 247 (50,6)
weiblich 11 (84,6) 117 (58,5) | 76 (40,2) 37 (43) 241 (49,4)
Gesamt 13 (100) 200 (100) ]189 (100) |86 (100) | 488 (100)
Alter* [J] 72 70 70 69 70
(Range) (31-88) (25-95) (32-90) (31-87) (25-95)
Gewicht* 48 64 80 95 75
[kg] (Range) | (43-56) (40-88) (56-99) (70-155) | (40-155)
BMI* [k_g 17,9 22,6 27,4 32,7 25,9

m? _ _ _ _ _
(Range) (15,2-18,4) | (18,5-24,9) | (25-29,9) (30-53,1) | (15,2-53,1)
*Median
100,0%]
80 0%
Geschlecht
M mannlich

= 600% Elweiblich
]
[}
|
<

40,0%

20,0%

[
n
#

n=7@
40%

n=37
43%

0,0%

| [ I [
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4

Abbildung 5: BMI Gruppen: Geschlecht der Patienten mit einem Kolonkarzinom

In Gruppe 1 und 2 waren mehr weibliche als mannliche Patienten, wéhrend in
Gruppe 3 und 4 mehr mannliche als weibliche Patienten vorkamen.

Das mediane Alter betrug in allen Gruppen zwischen 69 und 72 Jahren.

Das mediane Gewicht der Patienten mit einem Kolonkarzinom lag bei 75 kg

(Range 40-155) und der mediane BMI Wert bei 25,9 % (Range 15,2-53,1:%)).
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3.2.1.2 ASA Score

Die Auswertung des praoperativen ASA Scores zeigte eine prozentual
vergleichbare Verteilung unter den verschiedenen BMI Gruppen. Patienten der
Gruppe 1 wiesen mit 7,7% haufiger einen ASA 5 Score auf, als die anderen BMI
Gruppen. In Gruppe 4 hatten die Patienten mit 44,2% haufiger einen ASA 3 Score
verglichen mit den Ubrigen Gruppen. Die restliche Verteilung des ASA Scores

kann Tabelle 7 und Abbildung 6 entnommen werden.

Tabelle 7: BMI Gruppen: ASA Score bei Patienten mit einem Kolonkarzinom

Gruppe 1 | Gruppe 2 | Gruppe 3 | Gruppe 4 | Gesamt
ASA Score n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
ASA 2 8 (61,5) 130 (65) |112 (59,3) |44 (51,2) | 294 (6)
ASA 3 4 (30,8) 59 (29,5) | 61 (32,3) 38 (44,2) | 162
(33,2)
ASA 4 - 5(2,5) 6 (3,2) 1(1,2) 12 (2,5)
ASA 5 1(7,7) - 1(0,5) - 2(0,4)
ASA unbekannt | - 6 (3) 9 (4,7) 3 (3,4) 18 (3,7)
Gesamt 13 (100) 200 (100) | 189 (100) | 86 (100) | 488 100)
100,0% ASA-Score
M A£SA unbekannt
=ASA 2
- ASA 3
o Casa4
[lasas
—  B0,0%
L
[}
M
C
<

40,0%

20,0%

0,0% L1 e

T 1
Gruppe2 Gruppe3 Grupped

Gruppe 1

Abbildung 6:BMI Gruppen: ASA Score bei Patienten mit einem Kolonkarzinom
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3.2.1.3 CCI Score

In Tbl. 8 und Abb. 7 ist der praoperative CCI Score der Patienten dargestellt.

Tabelle 8: BMI Gruppen: CCI Score bei Patienten mit einem Kolonkarzinom

Gruppe 1 | Gruppe 2 | Gruppe 3 | Gruppe 4 | Gesamt
CCI Score | n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
CCl O 7 (53,8) 96 (48) 68 (36) 21 (24,4) 192 (39,3)
CCl 1-2 4 (30,8) 53 (26,5) 70 (37) 34 (39,5) 161 (33)
CCl 3-4 2 (15,4 35 (17,5) 37 (19,6) 18 (20,9) 92 (18,9)
CCI 25 - 16 (8) 14 (7,4) 13 (15,2) 43 (8,8)
Gesamt 13 (100) | 200 (100) 189 (100) |86 (100) 488 (100)
100,0% CCI Score
Mccio
Ecm 1-2
CCl 34
oo Clccl>=5

60,0%]

Anzahl

40,0%

20,0%

=2 _
5% n=15 =14 HR
0.0% T | TI% T
Gruppe1 Gruppe2 Gruppe3 Grupped

Abbildung 7:BMI Gruppen: CCI Score bei Patienten mit einem Kolonkarzinom

Patienten der Gruppe 1 und 2 zeigten haufiger einen CCI 0 Score, wahrend
Patienten der Gruppe 3 und 4 haufiger einen CCI 1-2 Score aufwiesen. Mit 15,2%

hatten Patienten aus Gruppe 4 doppelt so haufig einen CCI =25 im Vergleich zu
den anderen BMI Gruppen.

42



3.2.1.4 Tumorcharakteristika

3.2.1.4.1 UICC Stadium

Thbl. 9 und Abb. 8 fasst die Verteilung der UICC Stadien unter den verschiedenen
BMI Gruppen bei Patienten mit einem Kolonkarzinom zusammen.

In Gruppe 1 hatten 7 von 13 (53,9%) Patienten ein UICC Il Stadium, in Gruppe 2
87 von 200 (44%) Patienten, in Gruppe 3 74 von 189 (39,8%) Patienten und in

Gruppe 4 42 von 86 (48,8%) Patienten.

Tabelle 9: BMI Gruppen: UICC Stadium bei Patienten mit einem Kolonkarzinom

UIiCC Gruppe 1 | Gruppe 2 | Gruppe 3 Gruppe 4 | Gesamt
Stadium | n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
UICCO - 9 (4,5 4 (2,2) - 13 (2,7)
UICC | 2 (15,4) 45 (22,7) 50 (26,8) 23 (26,7) 120 (24,8)
UICC Il 7 (53,9) 87 (44) 74 (39,8) 42 (48,8) 210 (43,5)
UICC Il |4 (30,7) 57 (28,8) 58 (31,2) 21 (24,5) 140 (29)
Gesamt |13 (100) | 198*(100) | 186* (100) 86 (100) 483* (100)

*bei 2 Patienten aus Gruppe 2 und 3 Patienten aus Gruppe 3 konnte das UICC Stadium retrospektiv nicht
ermittelt werden.

100,0%
UICC Stadium
50,0% Buicco
Bucci
Cluicc
Cluice
— 50,0%
E 42
=7 =87 = n=
e 549% 2% Iy 49%
T
40,0%
20,0%
n=4 = n=58 =
31% i) 3% by
0,0% T T T T
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4

Abbildung 8: BMI Gruppen: UICC Stadium bei Patienten mit einem Kolonkarzinom

43



3.2.1.4.2 Histologische Tumormerkmale

Die histologischen Tumormerkmale fur Patienten mit einem Kolonkarzinom sind

in der nachfolgenden Tabelle zusammengefasst (Tabelle 10).

Tabelle 10: BMI Gruppen: Histologische Tumormerkmale bei Patienten mit einem Kolonkarzinom

pT- Stadium Gruppe 1 | Gruppe 2 | Gruppe 3 | Gruppe 4 | Gesamt

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
pTO - 1(0,5) - - 1(0,3)
pTis - 8 (4) 4(2,1) - 12 (2,5)
pT1 1(7,7) 12 (6,1) 27 (14,4) 11 (12,8) |51 (10,5)
pT2 1(7,7) 39 (19,7) 29 (15,4) 17 (19,8) |86 (17,7)
pT3 7 (53,8) 106 (53,5) | 101 (53,7) |51 (59,3) | 265 (54,6
pT4 4 (30,8) 32 (16,2) 27 (14,4) 7(8,1) 70 (14,4)
Gesamt 13 (100) | 198 (100) | 188 (100) | 86 (100) | 485 (100)
pN- Stadium
pNO 9 (69,2) 141 (71,2) | 128 (68,8) | 65 (75,6) | 343 (71)
pN1 1(7,7) 44 (22,2) 42 (22,6) 15 (17,4) 102 (21,1)
pN2 3(23,1) 13 (6,6) 16 (8,6) 6 (7) 38 (7,9)
Gesamt 13 (100) | 198 (100) | 186 (100) | 86 (100) | 483 (100)
Differen-
zierungsgrad
Gl - 12 (6,2) 12 (6,5) 1(1,2) 25 (5,2)
G2 8 (66,7) 129 (66,2) | 128 (68,8) | 65 (75,6) | 330 (68,9)
G3 4 (33,3) 54(27,6) 46 (24,7) 20 (23,2) | 124 (25,9)
Gesamt 12 (100) | 195 (100) | 186 (100) | 86 (100) | 479 (100)
HNPCC
Ja - 13 (6,5) 5 (2,6) 4 (4,7) 22 (4,5)
Nein 13 (100) |187(93,5) | 184 (97,4) |82 (95,3) |466 (95,5)
Gesamt 13 (100) | 200 (100) | 189 (100) | 86 (100) | 488 (100)

Bei 3 Patienten konnte das pT-Stadium, bei 5 Patienten das pN-Stadium und bei 9 Patienten der
Differenzierungsgrad des Tumors retrospektiv nicht ermittelt werden.

Bei einem Patienten mit einem Kolonkarzinom wurde eine neoadjuvante Chemotherapie durchgefihrt,
sodass dieser ein ypTO Tumorstadium aufwies.

Beziglich des pT Stadiums des Tumors wiesen Patienten in Gruppe 1 mit 30,8%
deutlich haufiger ein pT4 Tumorstadium auf im Vergleich zu den restlichen
Gruppen.

Betrachtet man das pN Stadium des Tumors so hatten in Gruppe 1 3 von 13
(23,1%) Patienten ein pN2 Stadium, wahrend in Gruppe 2 13 von 198 (6,6%), in
Gruppe 3 16 von 186 (8,6%) und in Gruppe 4 6 von 86 (7%) ein pN2
Tumorstadium zeigten.

Der Differenzierungsgrad des Tumors ergab in den verschiedenen BMI Gruppen

keine Unterschiede.
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3.2.1.5 Praoperativer Gewichtsverlust unter den einzelnen BMI-Gruppen

Bei Patienten mit einem Kolonkarzinom gaben in Gruppe 1 3 von 13 (23,1%)
Patienten, in Gruppe 2 31 von 200 (15,5%) Patienten, in Gruppe 3 22 von 189
(11,6%) Patienten und in Gruppe 4 9 von 86 (10,5%) Patienten einen

praoperativen Gewichtsverlust an.

Wie im folgenden Streudiagramm (Abb. 9) dargestellt, gab es keine Korrelation
zwischen den BMI-Werten der Patienten und des praoperativen
Gewichtsverlustes. Der Korrelationskoeffizient nach Pearson betrug 0,174
(p=0,166).

237

187

priaoperativer Gewichtsverlust [kg]

16,0 2|3',|:| 3|3|,|:| 46,0
Body Mass Index [kg/im?]

Abbildung 9: Streudiagramm BMI-Wert und praoperativer Gewichtsverlust der Patienten mit einem
Kolonkarzinom
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3.2.1.6 Das onkologische Outcome abhéangig vom praoperativen BMI Wert

Der Nachbeobachtungszeitraum betrug im Median 44 Monate (0 — 136 Monate).

3.2.1.6.1 Auftreten von Rezidiven

62 von 488 (12,7%) Patienten mit einem Kolonkarzinom bekamen ein Rezidiv.

Die Auswertung nach BMI Gruppen ergab in Gruppe 1 3 von 13 (23,1%)
Patienten, in Gruppe 2 27 von 200 (13,5%)Patienten, in Gruppe 3 23 von 189
(12,2%)Patienten und in Gruppe 4 9 von 86 (10,5%) Patienten mit einem Rezidiv.
Die Art der Rezidive ist in Tabelle 11 und Abbildung 10 detailliert aufgefihrt.

Tabelle 11: BMI Gruppen: Art der Rezidive bei Patienten mit einem Kolonkarzinom

Rezidiv Gruppe 1| Gruppe 2 | Gruppe 3| Gruppe 4| Gesamt
n=13 n=200 n=189 n=86 n=488
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Lokalrezidiv 2 (15,4 5(2,5) 2(1,2) 1(1,2 10 (2)

Metachrone 1(7,7) 16 (8) 17 (9) 7 (8,1) 41 (8,4)

Fernmetastasen

Lokalrezidiv und | - 3(1,5) 4(2,1) 1(1,2) 8 (1,6)

Metachrone

Fernmetastasen

Gesamt 3 (23,1) 24 (12)* 23 (12,2) |9 (10,5) 59 (12)*

*In Gruppe 2 konnte bei 3 von 27 (1,5%) Patienten retrospektiv nicht ermittelt werden, ob es sich um ein
Lokalrezidiv oder metachrone Fernmetastasen gehandelt hat.
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Abbildung 10: BMI Gruppen:
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Art der Rezidive bei Patienten mit einem Kolonkarzinom

46




In der folgenden Tabelle 12 sind die verschiedenen Lokalisationen der
metachronen Fernmetastasen dargestellt. Hierbei waren Mehrfachnennungen

moglich.

Tabelle 12: BMI Gruppen: Lokalisation der metachronen Fernmetastasen bei Patienten mit einem
Kolonkarzinom

Lokalisation Gruppe 1 | Gruppe 2 | Gruppe 3 | Gruppe 4| Gesamt
n=1 n=19 n=21 n=8 n=49
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Leber 1 (100) 14 (73,7) 113(61,9) |6 (75) 34 (57,6)
Lunge - 6 (31,6) 9(42,9) 2 (25) 17 (28,8)
Peritoneal- - 4 (21,1) 2(9,5) 1(12,5) 7(11,9)
carcinose
Andere - 3 (15,8) 8 (38,1) 2 (25) 13 (22)
Lokalisationen*

*andere Lokalisationen beinhalten Knochen-, Lymphknoten- und Hirnmetastasen

In Gruppe 2 hatten 14 von 19 (73,7%) Patienten, in Gruppe 3 13 von 21 (61,9%)
Patienten und in Gruppe 4 6 von 8 (75%) Patienten Lebermetastasen.

Eine Peritonealcarcinose zeigten in Gruppe 2 4 von 19 (21,1%) Patienten, in
Gruppe 3 2 von 21 (9,5%) Patienten und in Gruppe 4 einer von 8 (12,5%)

Patienten.

3.2.1.6.2 Tumorfreies- und Gesamtuberleben

Wahrend des Nachuntersuchungszeitraumes verstarben insgesamt 119 von 488
(24,4%) Patienten mit einem Kolonkarzinom.

Angewandt auf die verschiedenen BMI Gruppen verstarben in Gruppe 1 3von 13
(23,1%) Patienten, in Gruppe 2 57 von 200 (28,5%) Patienten, in Gruppe 3 38
von 189 (20,1%) Patienten und in Gruppe 4 21 von 86 (24,4%) Patienten.

47



In Abb. 11 ist das kumulative Gesamtiberleben der Patienten mit einem

Kolonkarzinom aufgeteilt nach BMI Gruppen dargestellt:

-« 'Gruppe 1
—1Gruppe 2
Gruppe 3
Gruppe 4
—— Gruppe 1-zensiert
—+ Gruppe 2-zensiert
Gruppe 3-zensiert
Gruppe 4-zensiert

Gruppe 2 vs. Gruppe 1 p= 0,977 p=0,240
Gruppe 2 vs. Gruppe 3 p= 0,048
Gruppe 2 vs. Gruppe 4 p= 0,668
Gruppe 1 vs. Gruppe 3 p= 0,436
Gruppe 1 vs. Gruppe 4 p= 0,963
Gruppe 3 vs. Gruppe 4 p= 0,220

Kum. Gesamtliberleben

| I
0 25 50 75 100 125 Monate

Abbildung 11: Kaplan Meier Kurve: BMI Gruppen: kumulatives Gesamtiberleben bei Patienten mit einem
Kolonkarzinom

Es gab keinen signifikanten Unterschied beziglich des Gesamtiberlebens
zwischen den BMI Gruppen. Das Ein- Jahresiberleben betrug in Gruppe 1 83%,
in Gruppe 2 88%, in Gruppe 3 95% und in Gruppe 4 92%. Das Zwel-
Jahresuberleben war in Gruppe 1 83%, in Gruppe 2 83%, in Gruppe 3 91% und
in Gruppe 4 87%. Das Funf- Jahrestberleben betrug in Gruppe 1 72%, in Gruppe
2 73%, in Gruppe 3 83 % und in Gruppe 4 68%. Im Vergleich der einzelnen
Gruppen mit der Referenzgruppe zeigte sich ein signifikanter Unterschied
zwischen Gruppe 2 und Gruppe 3 beziiglich des Gesamtuberlebens. Praadipdse
Patienten (Gruppe 3) hatten ein besseres Gesamtiberleben als
normalgewichtige Patienten (Gruppe 2). Die restlichen Gruppen unterschieden

sich nicht signifikant voneinander.
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In Gruppe 1 verstarb einer von 13 (7,7%) Patienten tumorbedingt, in Gruppe 2
15 von 200 (7,5%) Patienten, in Gruppe 3 9 von 189 (4,8%) Patienten und in
Gruppe 4 5 von 86 (5,8%) Patienten.

In der folgenden Kaplan Meier Kurve (Abb.12) ist das kumulative tumorfreie
Uberleben der Patienten mit einem Kolonkarzinom in den verschiedenen BMI
Gruppen dargestellt:
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Abbildung 12:Kaplan Meier Kurve: BMI Gruppen: kumulatives tumorfreies Uberleben der Patienten mit
einem Kolonkarzinom

In Gruppe 1 betrug das tumorfreie Ein- Jahresiberleben 82%, das Zwei-
Jahresiberleben und Funf- Jahrestberleben 61,5%. In Gruppe 2 betrug das
tumorfreie Ein- Jahresuberleben 91%, das Zwei- Jahresiberleben 86% und das
Funf- Jahresuberleben 80%. Das tumorfreie Ein- Jahresiberleben in Gruppe 3
war 94%, das Zwei- Jahresuberleben 89% und das Funf- Jahresuberleben 83%.
Gruppe 4 zeigte ein tumorfreies Ein- Jahresuberleben von 96%, ein Zweli-
Jahresiberleben von 94% und ein Funf- Jahresuberleben von 86%.
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3.2.2 Rektumkarzinom

3.2.2.1 Demografische Daten

Bei der Auswertung der Patienten mit einem Rektumkarzinom waren 7 von 413
(1,8%) Patienten untergewichtig (Gruppe 1), 160 von 413 (38,7%) Patienten
normalgewichtig (Gruppe 2), 160 von 413 (38,7%) Patienten praadipds (Gruppe
3) und 86 von 413 (20,8%) Patienten adipds (Gruppe 4).

In Tabelle 13 sind die demografischen Daten der Patienten zusammengefasst.

Tabelle 13: BMI Gruppen: Demografische Daten der Patienten mit einem Rektumkarzinom

Gruppe 1| Gruppe 2 | Gruppe 3 | Gruppe 4 | Gesamt

Parameter n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Geschlecht
mannlich 4 (57,1) 85 (53,1) 118 (73,8) | 57 (66,3) | 264 (63,9)
weiblich 3 (42,9) 75 (46,9) 42 (26,2) 29 (33,7) | 149 (36,1)
Gesamt 7 (100) 160 (100) | 160 (100) | 86 (100) | 413 (100)
Alter* [J] 68 64 67 68 66
(Range) (64-77) (19-91) (38-86) (34-88) (19-91)
Gewicht* [kg] | 50 65 80 93 78
(Range) (40-53) (47-88) (62-106) (70-128) | (40-128)
BMI* [k_gz 16,8 22,8 26,8 31,5 25,9

m - - - - -
(Range) (16-18,3) | (18,5-24,9) | (25-29,9) (30-46,2) | (16-46,2)

*Median
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Abbildung 13: BMI Gruppen: Geschlecht der Patienten mit einem Rektumkarzinom

In allen Gruppen gab es mehr mannliche als weibliche Patienten, wobei in
Gruppe 3 und 4 prozentual haufiger (73,8% und 66,3%) mannliche Patienten
vertreten waren im Vergleich zu Gruppe 1 und 2 (57,1% und 53,1%).

Das mediane Alter betrug insgesamt 66 Jahre (Range 19-91 Jahre).

Das mediane Gewicht lag bei 78 kg (Range 40-128 kg) und der mediane BMI
Wert bei 25,9 22 (Range 16-46,2 :2).
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3.2.2.2 ASA Score

Der praoperative ASA Score der Patienten mit einem Rektumkarzinom ist in
Tabelle 14 und Abbildung 14 dargestellt.

Tabelle 14: BMI Gruppen: ASA Score bei Patienten mit einem Rektumkarzinom

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
ASA 2 1(14,3) |127(79,4) | 122 (76,3) | 51 (59,3) | 301 (72,9)
ASA 3 6(85,7) |32 (20) 34 (21,3) |33(38,4) | 105 (25,4)
ASA 4 - - 3(1,8) - 3(0,7)
ASA - 1 (0,6) 1 (0,6) 2(2,3) 4 (1)
unbekannt
Gesamt 7 (100) | 160 (100) | 160 (100) |86 (100) | 413 (100)
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Abbildung 14: BMI Gruppen: ASA Score bei Patienten mit einem Rektumkarzinom

In Gruppe 1 zeigten die Patienten mit 85,7% deutlich h&ufiger einen ASA 3 Score

im Vergleich zu den restlichen BMI Gruppen.
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3.2.2.3 CCI Score

Ebenfalls wurde der Einfluss des praoperativen BMI Wertes auf den CCIl Score

der Patienten ausgewertet und in der folgenden Tabelle (Tabelle 15) und

Abbildung (Abb. 15) zusammengefasst.

Tabelle 15: BMI Gruppen: CCI Score bei Patienten mit einem Rektumkarzinom

Gruppe 1l | Gruppe 2 | Gruppe 3 | Gruppe 4 Gesamt
CCI Score | n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
CCIO0 2 (28,6) 84 (52,5) 71 (44,4) 32 (37,2) 189 (45,8)
CCl 1-2 3 (42,8) 50 (31,3) 61 (38,1) 31 (36) 145 (35,1)
CCl 3-4 2 (28,6) 20 (12,5) 20 (12,5) 20 (23,3) 62 (15)
CCl5 - 6 (3,7) 8 (5) 3 (3,5 17 (4,1)
Gesamt 7 (100) 160 (100) | 160 (100) | 86 (100) 413 (100)
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Abbildung 15: BMI Gruppen: CCI Score bei Patienten mit einem Rektumkarzinom

In Gruppe 1 und 4 wiesen die Patienten haufiger einen CCI 3-4 auf im Vergleich

zu den Patienten aus Gruppe 2 und 3.
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3.2.2.4 Tumorcharakteristika

3.2.2.4.1 UICC Stadium
Die Verteilung der UICC Stadien der verschiedenen BMI Gruppen mit einem

Rektumkarzinom kann Thl. 16 und Abb. 16 enthommen werden.

Tabelle 16:BMI Gruppen: UICC Stadium bei Patienten mit einem Rektumkarzinom

uUiCC Gruppe 1 | Gruppe 2 | Gruppe 3 | Gruppe 4 Gesamt
Stadium | n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
ucco [1@4,3) [1710,7) [13(8,2) 7 (8,2) 38 (9,3)
UICC | - 55 (34,6) |50 (31,6) |32(37,6) 137 (33,4)
uicCll |[5(71,4) |50(31,4) |41 (26) 19 (22,4) 115 (28,2)
uiccin [1@4,3) [37(233) |54(34,2) [27(31,8) 119 (29,1)
Gesamt |7 (100) |159(100) |158(100) |85 (100) 409 (100)
Bei 4 Patienten konnte das UICC Stadium retrospektiv nicht ermittelt werden.
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Abbildung 16:BMI Gruppen: UICC Stadium bei Patienten mit einem Rektumkarzinom

In Gruppe 1 wiesen 5 von 7 (71,4%) Patienten ein UICC Il Stadium auf. In Gruppe
2 zeigten 55 von 159 (34,6%) Patienten, in Gruppe 3 50 von 160 (31,4%)
Patienten und in Gruppe 4 32 von 86 (37,6%) Patienten ein UICC | Stadium.

54



3.2.2.4.2 Histologische Tumormerkmale
Die histologischen Tumormerkmale bei Patienten mit einem Rektumkarzinom

kénnen der nachfolgenden Tabelle (Tabelle 17) entnommen werden.

Tabelle 17: BMI Gruppen: Histologische Tumormerkmale bei Patienten mit einem Rektumkarzinom

pT- Stadium Gruppe 1 | Gruppe 2 | Gruppe 3 | Gruppe 4 | Gesamt

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
pTO 1(14,3) 12 (7,5) 14 (8,8) 6 (7) 33 (8)
pTis - 5(3,1) 3(1,9) 2 (2,3 10 (2,4)
pT1 - 21 (13,1) 16 (10) 10 (11,6) |47 (11,4
pT2 - 42 (26,3) 46 (28,7) 28 (32,6) | 116 (28,1)
pT3 5(71,4) 77 (48,1) 75 (46,9) 36 (41,9) | 193 (46,7)
pT4 1(14,3) 3(1,9 6 (3,7) 4 (4,6) 14 (3,4)
Gesamt 7 (100) 160 (100) | 160 (100) | 86 (100) | 413 (100)
pN- Stadium
pNO 6 (85,7) 122 (76,7) | 104 (65,8) |58 (68,2) | 290 (70,9)
pN1 - 32 (20,1) 41 (25,9) 19 (22,4) |92 (22,5)
pN2 1(14,3) 5(3,2) 13 (8,3) 8 (9,4) 27 (6,6)
Gesamt 7 (100) 159 (100) | 158 (100) | 85 (100) | 409 (100)
Differen-
zierungsgrad
Gl - 5(3,5) 9 (5,9) 4 (5,2) 18 (4,8)
G2 5 (83,3) 117 (82,4) | 122 (80,3) | 64 (83,1) | 308 (81,7)
G3 1(16,7) 20 (14,1) 21 (13,8) 9(11,7) 51 (13,5)
Gesamt 6 (100) 142 (100) | 152 (100) | 77 (100) | 377 (100)
HNPCC
Ja - 4 (2,5) 3(1,9) 1(1,2) 8 (1,9)
Nein 7 (100) 156 (97,5) | 157 (98,1) | 85(98,8) | 405 (98,1)
Gesamt 7 (100) 160 (100) | 160 (100) | 86 (100) | 413 (100)

Patienten mit einem ypTO Tumorstadium hatten eine neoadjuvante Therapie. Bei 4 Patienten konnte das
pN-Tumorstadium und bei 36 Patienten der Differenzierungsgrad des Tumors retrospektiv nicht ermittelt
werden.

Ein pT3 Tumorstadium trat in Gruppe 1 bei 5 von 7 (71,4%) Patienten,

in Gruppe 2 bei 77 von 160 (48,1%) Patienten, in Gruppe 3 bei 75 von 160
(46,9%) Patienten und in Gruppe 4 bei 36 von 86 (41,9%) Patienten auf.
Patienten der Gruppe 1 zeigten prozentual haufiger ein pT3 und pT4
Tumorstadium im Vergleich zu den anderen BMI Gruppen.

Betrachtet man das pN Tumorstadium in den verschiedenen BMI Gruppen, so
hatten hierbei Patienten aus Gruppe 1 haufiger ein pN2 Tumorstadium verglichen
mit der Referenzgruppe. Die Verteilung des Differenzierungsgrades des Tumors
unterschied sich nicht unter den BMI Gruppen.
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3.2.2.5 Praoperativer Gewichtsverlust unter den einzelnen BMI Gruppen

Bei Patienten mit einem Rektumkarzinom gaben in Gruppe 1 einer von 7 (14,3%)
Patienten, in Gruppe 2 22 von 160 (13,8%) Patienten, in Gruppe 3 15 von 160
(9,4%) Patienten und in Gruppe 4 9 von 86 (11,4%) Patienten einen

praoperativen Gewichtsverlust an.

Im folgenden Streudiagramm (Abb. 17) zeigte sich, dass es keine Korrelation
zwischen den BMI Werten der Patienten und des préaoperativen
Gewichtsverlustes gab.

Der Korrelationskoeffizient nach Pearson betrug -0,067 (p=0,656).
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Abbildung 17: Streudiagramm BMI-Wert und praoperativer Gewichtsverlust der Patienten mit einem
Rektumkarzinom
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3.2.2.6 Das onkologische Outcome abhangig vom praoperativen BMI Wert
Der Nachbeobachtungszeitraum betrug im Median 47 Monate (0-136 Monate).
3.2.2.6.1 Auftreten von Rezidiven

Insgesamt entwickelten 73 von 413 (17,7%) Patienten mit einem
Rektumkarzinom ein Rezidiv.

Bei der separaten Auswertung nach BMI Gruppen entwickelten in Gruppe 1 einer
von 7 (14,3%) Patienten, in Gruppe 2 23 von 160 (14,4%) Patienten, in

Gruppe 3 35 von 160 (21,9%) Patienten und in Gruppe 4 14 von 86 (16,3%)
Patienten ein Rezidiv.

Die Art der Rezidive ist in Tabelle 18 und Abbildung 18 zusammengefasst.

Tabelle 18: BMI Gruppen: Art der Rezidive bei Patienten mit einem Rektumkarzinom

Rezidiv Gruppe 1| Gruppe 2 | Gruppe 3| Gruppe 4| Gesamt
n=7 n=160 n=160 n=86 n=413
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Lokalrezidiv - 4 (2,5) 4 (2,5) 3 (3,5) 11 (2,7)
Metachrone - 17 (10,6) |28(17,5) |9 (10,5) 54 (13,1)
Fernmetastasen
Lokalrezidiv und | 1 (14,3) 2(1,3) 3(1,9) 2 (2,3) 8 (1,9)
Metachrone
Fernmetastasen
Gesamt 1(14,3) 23 (14,4) 35(21,9) |14 (16,3) | 73(17,7)
100,0%]
60.0%+ ML okalrezidiv
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Abbildung 18: BMI Gruppen: Art der Rezidive bei Patienten mit einem Rektumkarzinom
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In der folgenden Tabelle 19 sind die verschiedenen Lokalisationen der
metachronen Fernmetastasen dargestellt. Hierbei waren Mehrfachnennungen

moglich.

Tabelle 19: Lokalisation der metachronen Fernmetastasen bei Patienten mit einem Rektumkarzinom

Lokalisation | Gruppe 1| Gruppe 2| Gruppe 3 | Gruppe 4 Gesamt
n=1 n=19 n=31 n=11 n=62
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Leber 0 (0) 8 (42,1) 22 (71) 3(27,3) 33 (53,2)

Lunge 1 (100) 13 (68,4) | 17 (54,8) 4 (36,4) 35 (56,5)

Peritoneal- 0 (0) 0 (0) 13,2 2 (18,2) 3 (4,8)

carcinose

Andere 0 (0) 2 (10,5) 1(3,2) 2 (18,2) 5(8,1)

Lokalisatione

n*

*andere Lokalisationen beinhalten Knochen-, Lymphknoten- und Hirnmetastasen

In Gruppe 1 zeigte einer von einem (100%) Patienten Lungenmetastasen, in
Gruppe 2 13 von 19 (68,4%) Patienten, in Gruppe 3 17 von 31 (54,8%) Patienten
und in Gruppe 4 4 von 11 (36,4%) Patienten Lungenmetastasen. In Gruppe 3
hatten 22 von 31 (71%) Patienten Lebermetastasen.

Eine Peritonealcarcinose entwickelte in Gruppe 1 und 2 kein Patient, in Gruppe
3 einer von 31 (9,7%) Patienten und in Gruppe 4 2 von 11 (18,2%) Patienten.

3.2.2.6.2 Tumorfreies- und Gesamtuberleben

Wahrend des Nachbeobachtungszeitraums verstarben insgesamt 74 von 413
(17,9%) Patienten mit einem Rektumkarzinom.

Betrachtet man die verschiedenen BMI Gruppen, so verstarben in Gruppe 1 3
von 7 (42,9%) Patienten, in Gruppe 2 32 von 160 (20%) Patienten, in Gruppe 3
29 von 160 (18,1%) Patienten und in Gruppe 4 10 von 86 (11,6%) Patienten.
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Die folgende Kaplan Meier Analyse (Abb.19) zeigt das kumulative

Gesamtiiberleben der Patienten mit einem Rektumkarzinom, aufgeteilt nach BMI

Gruppen.
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Abbildung 19: Kaplan Meier Kurve: BMI Gruppen: kumulatives Gesamtiiberleben bei Patienten mit einem
Rektumkarzinom

Die Patienten aus Gruppe 1 wiesen das schlechteste und aus Gruppe 4 das
beste Gesamtiuberleben auf.

Das Ein- Jahresuberleben betrug in Gruppe 1 86% und in Gruppe 2, 3 und 4
96%. Das Zwei- Jahresuberleben war in Gruppe 1 71%, in Gruppe 2 90%, in
Gruppe 3 92% und in Gruppe 4 94%. Das Funf- Jahresitberleben betrug in
Gruppe 1 57%, in Gruppe 2 79%, in Gruppe 3 79 % und in Gruppe 4 89%.

Im Vergleich der einzelnen BMI Gruppen mit der Referenzgruppe zeigte sich kein

signifikanter Unterschied beziglich des Gesamtuiberlebens.
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In Gruppe 1 verstarb einer von 7 (14,3%) Patienten tumorbedingt, in Gruppe 2
11 von 160 (6,9%) Patienten, in Gruppe 3 15 von 160 (9,4%) Patienten und in
Gruppe 4 5 von 86 (5,8%) Patienten.

In der folgenden Kaplan Meier Kurve (Abb.20) ist das kumulative tumorfreie
Uberleben der Patienten mit einem Rektumkarzinom in den verschiedenen BMI
Gruppen dargestellt.
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Abbildung 20: Kaplan Meier Kurve: BMI Gruppen: kumulatives tumorfreies Uberleben der Patienten mit
einem Rektumkarzinom

In Gruppe 1 betrug das tumorfreie Ein- Jahrestberleben 100%, Zwei- und Funf-
Jahresiberleben 83%. In Gruppe 2 betrug das tumorfreie Ein- Jahresiuberleben
94%, das Zwei- Jahresuberleben 87% und das Funf- Jahresiberleben 81%.
Das tumorfreie Ein- Jahresiberleben in Gruppe 3 war 88%, das Zwei-
Jahresiuberleben 81% und das Fiunf- Jahrestberleben 76%.

Gruppe 4 zeigte ein tumorfreies Ein- Jahrestberleben von 93%, ein Zwei-

Jahresiberleben von 90% und ein Finf- Jahresiberleben von 74%.
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3.3 Praoperativer Gewichtsverlust

Im Gesamtkollektiv gaben 112 von 901 (12,4%) Patienten einen praoperativen
Gewichtsverlust (Gruppe 1) und 789 von 901 (87,6%) Patienten keinen
praoperativen Gewichtsverlust (Gruppe 2) an.

3.3.1 Kolonkarzinom

3.3.1.1 Demografische Daten

Betrachtet man ausschlie3lich die Patienten mit einem Kolonkarzinom, so
bestand Gruppe 1 aus 65 von 488 (13,3%) Patienten und Gruppe 2 aus 423 von
488 (86,7%) Patienten.

Patienten der Gruppe 1 wiesen einen geringeren BMI Wert und ein geringeres
Kdrpergewicht auf im Vergleich zu Patienten der Gruppe 2.

Bezuglich des Alters gab es keinen Unterschied zwischen den beiden Gruppen.
Der mediane Gewichtsverlust in Gruppe 1 betrug 6kg (Range 3-30kg).

Die demografischen Daten sind in Tabelle 20 zusammengefasst.
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Tabelle 20: Praoperativer Gewichtsverlust: Demografische Daten bei Patienten mit einem Kolonkarzinom

Gruppe 1 Gruppe 2 Gesamt
Parameter n (%) n (%) n (%)
Geschlecht
mannlich 30 (46,2) 217 (51,3) 247 (50,6)
weiblich 35 (53,8) 206 (48,7) 241 (49,4)
Gesamt 65 (100) 423 (100) 488 (100)
Alter* [J] (Range) 71 (31-89) 70 (25-95) 70 (25-95)
Gewicht* [kg] (Range) | 71 (45-155) 75 (40-150) 75 (40-155)
BMI* [%] (Range) 24,8 (16-50) 26,1 (15,2-53,1) | 25,9 (15,2-53,1)

*Median
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Abbildung 21: Praoperativer Gewichtsverlust: Geschlecht bei Patienten mit einem Kolonkarzinom

Das Geschlechterverhaltnis war in beiden Gruppen annédhernd ausgeglichen.
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3.3.1.2 ASA Score

Betrachtet man den ASA Score der Patienten, so zeigte sich kein statistischer
Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Die detaillierte Verteilung kann
Tabelle 21 und Abbildung 22 entnommen werden.

Tabelle 21: Praoperativer Gewichtsverlust: ASA Score bei Patienten mit einem Kolonkarzinom

n (%) n (%) n (%)
ASA 2 41 (63,1) 253 (59,8) 294 (60,2)
ASA 3 17 (26,2) 145 (34,3) 162 (33,2)
ASA 4 2 (3,1) 10 (2,4) 12 (2,5)
ASA 5 - 2 (0,5) 2 (0,4)
ASA unbekannt | 5 (7,7) 13 (3,1) 18 (3,7)
Gesamt 65 (100) 423 (100) 488 (100)
100,0% ASA-Score
M 254 unbekannt
Wasa 2
Oasa 3
Oasa 4
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Abbildung 22: Préoperativer Gewichtsverlust: ASA Score bei Patienten mit einem Kolonkarzinom
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3.3.1.3 CCI Score
Auch bei der Auswertung des CCI Scores konnten, wie in Tabelle 22 und

Abbildung 23 dargestellt, keine statistischen Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen gefunden werden.

Tabelle 22: Praoperativer Gewichtsverlust: CCI Score bei Patienten mit einem Kolonkarzinom

Gruppe 1 Gruppe 2 Gesamt
CCI Score n (%) n (%) n (%)
CClO0 24 (36,9) 168 (39,7) 192 (39,3)
CCl 1-2 26 (40) 135 (31,9) 161 (33)
CCl 3-4 8 (12,3) 84 (19,9) 92 (18,9)
CCI5 7 (10,8) 36 (8,5) 43 (8,8)
Gesamt 65 (100) 423 (100) 488 (100)
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Abbildung 23: Praoperativer Gewichtsverlust: CCI Score bei Patienten mit einem Kolonkarzinom
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3.3.1.4 Tumorcharakteristika

3.3.1.4.1 UICC Stadium
Das UICC Stadium der Patienten mit einem Kolonkarzinom fiir beide Gruppen
kann der folgenden Tabelle (Tbl. 23) und Abbildung (Abb.24) entnommen

werden.

Tabelle 23: Praoperativer Gewichtsverlust: UICC Stadium bei Patienten mit einem Kolonkarzinom

n (%) n (%) n (%)
UICC O 2(3,1) 11 (2,6) 13 (2,7)
UICC | 7 (10,8) 113 (27) 120 (24,8)
UICC I 39 (60) 171 (40,9) 210 (43,5)
UICC I 17 (26,1) 123 (29,5) 140 (29)
Gesamt 65 (100) 418 (100) 483 (100)

Bei 5 Patienten konnte das UICC Stadium retrospektiv nicht bestimmt werden.
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Abbildung 24: Praoperativer Gewichtsverlust: UICC Stadium bei Patienten mit einem Kolonkarzinom

In Gruppe 1 hatten 39 von 65 (60%) Patienten und Gruppe 2 171 von 423 (40,9%)
Patienten ein UICC Il Stadium.
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3.3.1.4.2 Histologische Tumormerkmale

Die histologischen Tumormerkmale der Patienten mit einem Kolonkarzinom von

Gruppe 1 und 2 sind in Tabelle 24 zusammengefasst.

Tabelle 24: Praoperativer Gewichtsverlust: Histologische Tumormerkmale bei Patienten mit einem

Kolonkarzinom

pT- Stadium Gruppe 1 Gruppe 2 Gesamt

n (%) n (%) n (%)
pTO 1(1,5) - 1(0,3)
pTis 1(1,5 11 (2,6) 12 (2,5)
pT1l 2(3,1) 49 (11,7) 51 (10,5)
pT2 4 (6,2) 82 (19,5) 86 (17,7)
pT3 40 (61,5) 225 (53,6) 265 (54,6)
pT4 17 (26,2) 53 (12,6) 70 (14,4)
Gesamt 65 (100) 420 (100) 485 (100)
pN- Stadium
pNO 48 (73,8) 295 (70,6) 343 (71)
pN1 11 (17) 91 (21,7) 102 (21,1)
pN2 6 (9,2) 32 (7,7) 38 (7,9)
Gesamt 65 (100) 418 (100) 483 (100)
Differenzierungsgrad
Gl 4 (6,3) 21 (5,1) 25 (5,2)
G2 40 (62,4) 290 (69,8) 330 (68,9)
G3 20 (31,3) 104 (25,1) 124 (25,9)
Gesamt 64 (100) 415 (100) 479 (100)
HNPCC
Ja 5(7,7) 17 (4) 22 (4,5)
Nein 60 (92,3) 406 (96) 466 (95,5)
Gesamt 65 (100) 423 (100) 488 (100)

Bei einem Patienten wurde eine neoadjuvante Chemotherapie durchgefiihrt, sodass dieser ein ypTO
Tumorstadium aufwies. Bei 3 Patienten konnte das pT-Tumorstadium, bei 5 Patienten das pN-
Tumorstadium und bei 9 Patienten der Differenzierungsgrad des Tumors retrospektiv nicht ermittelt werden.

Bezlglich des pT Stadiums unterschieden sich die Patienten in den beiden
Gruppen signifikant (p<0,001). In Gruppe 1 zeigten 40 von 64 (61,5%) Patienten
und in Gruppe 2 225 von 420 (53,6%) Patienten ein pT3 Tumorstadium. Einen
pT4 Tumor wiesen 7 von 65 (26,2%) Patienten aus Gruppe 1 und 53 von420
(12,6%) Patienten aus Gruppe 2 auf.

Das pN Tumorstadium und der Differenzierungsgrad des Tumors war in beiden

Gruppen gleich verteilt.
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3.3.1.5 Das onkologische Outcome abhangig vom praoperativen
Gewichtsverlust

Der Nachbeobachtungszeitraum betrug im Median 44 Monate (0 — 136 Monate).

3.3.1.5.1 Auftreten von Rezidiven

Betrachtet man die Patienten mit einem Kolonkarzinom, so entwickelten in
Gruppe 1 11 von 65 (16,9%) Patienten und in Gruppe 2 51 von 423 (12,1%)
Patienten ein Rezidiv.

Die Arten der Rezidive sind in Tabelle 25 und Abbildung 25 dargestelit.

Tabelle 25: Praoperativer Gewichtsverlust: Arten der Rezidive bei Patienten mit einem Kolonkarzinom

n (%) n (%) n (%)
Lokalrezidiv 1(1,5) 9(2,1) 10 (2)
Metachrone 8 (12,3) 33(7,8) 41 (8,4)
Fernmetastasen
Lokalrezidiv & Metachrone | - 8 (1,9) 8 (1,6)
Fernmetastasen
Gesamt 9 (13,8) 50 (11,8) 59 (12)

Bei 3 von 488 Patienten (0,6%) konnte retrospektiv nicht ermittelt werden, ob es sich um ein Lokalrezidiv
oder metachrone Fernmetastasen gehandelt hat.
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Abbildung 25: Préoperativer Gewichtsverlust: Arten der Rezidive bei Patienten mit einem Kolonkarzinom
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Die Verteilung der metachronen Fernmetastasen kann Thl. 26 entnommen

werden. Mehrfachnennungen waren maglich.

Tabelle 26: Préaoperativer Gewichtsverlust: Lokalisation der metachronen Fernmetastasen bei Patienten mit
einem Kolonkarzinom

Lokalisation Gruppe 1 Gruppe 2 Gesamt

n=8 n=41 n=49

n (%) n (%) n (%)
Leber 6 (75) 28 (68,3) 34 (69,4)
Lunge 2 (25) 15 (36,6) 17 (34,7)
Peritonealcarcinose | 1 (12,5) 6 (14,6) 7 (14,3)
Andere 1(12,5) 2(4,9) 3(6,1)
Lokalisationen*

*andere Lokalisationen beinhalten Knochen-, Lymphknoten- und Hirnmetastasen

6 von 8 (75%) Patienten aus Gruppe 1 und 28 von 41 (68,3%) Patienten aus
Gruppe 2 wiesen Lebermetastasen auf. Eine Peritonealcarcinose zeigte in
Gruppe 1 einer von 8 (12,5%) Patienten und in Gruppe 2 6 von 41 (14,6%)
Patienten. In Gruppe 2 traten haufiger Lungenmetastasen auf, als in Gruppe 1.
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3.3.1.5.2 Tumorfreies- und Gesamtiberleben
In Gruppe 1 verstarben 18 von 65 (27,7%) Patienten und in Gruppe 2 101 von

423 (23,9%) Patienten mit einem Kolonkarzinom.

In der nachfolgenden Kaplan Meier Analyse ist das kumulative Gesamtiberleben
der Patienten mit und ohne préaoperativen Gewichtsverlust mit einem
Kolonkarzinom dargestellt (Abb. 26).
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Abbildung 26: Kaplan Meier Kurve: Préoperativer Gewichtsverlust: kumulatives Gesamtiiberleben bei
Patienten mit einem Kolonkarzinom

Patienten aus Gruppe 1 wiesen ein statistisch nicht signifikantes schlechteres
Gesamtiuberleben auf, als Patienten aus Gruppe 2.

In Gruppe 1 betrug das Ein- Jahresgesamtuberleben 84%, das Zwei-
Jahresiuberleben 80% und das Funf- Jahrestberleben 72%.

In Gruppe 2 war das Ein- Jahresgesamtiberleben 91%, das Zwei-

Jahresiberleben 88% und das Funf- Jahrestiberleben 77%.

69



In Gruppe 1 verstarben 4 von 65 (6,2%) Patienten und in Gruppe 2 26 von 423
(6,1%) Patienten tumorbedingt.

Das kumulative tumorfreie Uberleben der Patienten mit und ohne praoperativen
Gewichtsverlust mit einem Kolonkarzinom ist in der nachfolgenden Kaplan Meier
Kurve beschrieben (Abb.27).
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Abbildung 27: Kaplan Meier Kurve: Praoperativer Gewichtsverlust: kumulatives tumorfreies Uberleben der
Patienten mit einem Kolonkarzinom

Bei Patienten mit einem Kolonkarzinom zeigt Gruppe 1 ein tendenziell
schlechteres tumorfreies Uberleben als Gruppe 2 (p=0,09).
In Gruppe 1 betrug das tumorfreie Ein- Jahresiberleben 87%, das Zwei-
Jahresiuberleben 85% und das Funf- Jahrestberleben 74%.
In Gruppe 2 war das tumorfreie Ein- Jahresiberleben 94%, das Zwei-
Jahresiuberleben 89% und das Funf- Jahrestberleben 84%.
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3.3.2 Rektumkarzinom

3.3.2.1 Demografische Daten

Bei den Patienten mit einem Rektumkarzinom bestand Gruppe 1 aus 47 von 413
(11,4%) Patienten und Gruppe 2 aus 366 von 413 (88,6%) Patienten.

Die demografischen Daten der Patienten sind in Thl. 27 zusammengefasst. Bzgl.
der Geschlechterverteilung gab es keinen Unterschied zwischen den beiden
Gruppen. In Gruppe 2 waren die Patienten mit im Median 72 Jahren élter als die
Patienten in Gruppe 1 (Median 66 Jahre). Gruppe 1 wies einen medianen

Gewichtsverlust von 8kg (Range 3-25kg) auf.

Tabelle 27: Praoperativer Gewichtsverlust: Demografische Daten bei Patienten mit einem Rektumkarzinom

Gruppe 1 Gruppe 2 Gesamt
Parameter n (%) n (%) n (%)
Geschlecht
mannlich 29 (61,7) 235 (64,2) 264 (63,9)
weiblich 18 (38,3) 131 (35,8) 149 (36,1)
Gesamt 47 (100) 366 (100) 413 (100)
Alter* [J] (Range) 66 (19-91) 72 (47-88) 66 (19-91)
Gewicht* [kg] (Range) | 72 (40-98) 78,5 (46-123) 78 (40-128)
BMI* [%] (Range) 25,6 (16-36,9) 26 (16,1-46,2) 25,9 (16-46,2)
*Median
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Abbildung 28: Praoperativer Gewichtsverlust: Geschlecht bei Patienten mit einem Rektumkarzinom
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3.3.2.2 ASA Score

Betrachtet man den ASA Score, so zeigten Patienten aus Gruppe 1 mit 34%

haufiger einen ASA 3 Score verglichen mit Patienten aus Gruppe 2 (24,3%). Die

Verteilung des ASA Scores ist Tabelle 28 und Abbildung 29 zu entnehmen.

Tabelle 28: Praoperativer Gewichtsverlust: ASA Score bei Patienten mit einem Rektumkarzinom

n (%) n (%) n (%)
ASA 2 30 (63,8) 271 (74) 301 (72,9)
ASA 3 16 (34) 89 (24,3) 105 (25,4)
ASA 4 - 3(0,8) 3(0,7)
ASA unbekannt | 1 (2,1) 3(0,8) 4 (1)
Gesamt 47 (100) 366 (100) 413 (100)
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Abbildung 29: Préaoperativer Gewichtsverlust: ASA Score bei Patienten mit einem Rektumkarzinom
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3.3.2.3 CCI Score

Die Auswertung des CCI Scores zeigte in beiden Gruppen eine vergleichbare
Verteilung und ist in Tabelle 29 und Abbildung 30 zusammengefasst.

Tabelle 29: Praoperativer Gewichtsverlust: CCI Score bei Patienten mit einem Rektumkarzinom

Gruppe 1 Gruppe 2 Gesamt
CCI Score n (%) n (%) n (%)
CCIO 20 (42,6) 169 (46,2) 189 (45,8)
CCl 1-2 18 (38,3) 127 (34,7) 145 (35,1)
CCl 3-4 7 (14,9 55 (15) 62 (15)
CCl5 2 (4,3) 15 (4,1) 17 (4,1)
Gesamt 47 (100) 366 (100) 413 (100)
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Abbildung 30: Praoperativer Gewichtsverlust: CCl Score bei Patienten mit einem Rektumkarzinom

73



3.3.2.4 Tumorcharakteristika
3.3.2.4.1 UICC Stadium

Der folgenden Tabelle (Thl. 30) und Abbildung (Abb.31) kann das UICC Stadium
bei Patienten mit einem Rektumkarzinom entnommen werden.

Tabelle 30: Praoperativer Gewichtsverlust: UICC Stadium bei Patienten mit einem Rektumkarzinom

uUICC Gruppe 1 Gruppe 2 Gesamt
Stadium | n (%) n (%) n (%)
UICCDO 3 (6,5) 35 (9,7) 38 (9,3)
UICC | 12 (25,5) 125 (34,5) 137 (33,4)
UICC I 16 (34) 99 (27,4) 115 (28,2)
UICC Il 16 (34) 103 (28,4) 119 (29,1)
Gesamt 47 (100) 362 (100) 409 (100)

Bei 4 Patienten konnte das UICC Stadium retrospektiv nicht ermittelt werden.

100,0%
UICC Stadium
80.0%7 Mucco
Buicc
Buicc
Cluicc
—  60,0%
L
[]
]
[
<
40,0%:
20,0%]
n=16 n=103
34% 28%
0,0% T T
Gruppe 1 Gruppe 2

Abbildung 31: Praoperativer Gewichtsverlust: UICC Stadium bei Patienten mit einem Rektumkarzinom

Bei Patienten mit einem Rektumkarzinom zeigten in Gruppe 1 16 von 47 (34%)

Patienten ein UICC Il Stadium und in Gruppe 2 125 von 365 (34,5%) Patienten
ein UICC | Stadium.
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3.3.2.4.2 Histologische Tumormerkmale

Das pT Stadium, das pN Stadium und der Differenzierungsgrad des Tumors fur

beide Gruppen sind in Tabelle 31 zusammengefasst.

Tabelle 31: Praoperativer Gewichtsverlust: Histologische Tumormerkmale bei Patienten mit einem

Rektumkarzinom

pT- Stadium Gruppe 1 Gruppe 2 Gesamt

n (%) n (%) n (%)
pTO 3(6,4) 30 (8,2) 33 (8)
pTis 1(2,1) 9(2,5) 10 (2,4)
pT1l 3(6,4) 44 (12) 47 (11,4)
pT2 11 (23,4) 105 (28,7) 116 (28,1)
pT3 26 (55,3) 167 (45,6) 193 (46,7)
pT4 3 (6,4) 11 (3) 14 (3,4)
Gesamt 47 (100) 366 (100) 413 (100)
pN- Stadium
pNO 31 (66) 259 (71,5) 290 (70,9)
pN1 9(19,1) 83 (23) 92 (22,5)
pN2 7 (14,9) 20 (5,5) 27 (6,6)
Gesamt 47 (100) 362 (100) 409(100)
Differenzierungsgrad
Gl 24,7 16 (4,8) 18 (4,8)
G2 35 (81,3) 273 (81,7) 308 (81,7)
G3 6 (14) 45 (13,5) 51 (13,5)
Gesamt 43 (100) 334 (100) 377 (100)
HNPCC
Ja 2(4,3) 6 (1,6) 8 (1,9)
Nein 45 (95,7) 360 (98,4) 405 (98,1)
Gesamt 47 (100) 366 (100) 413 (100)

Patienten mit einem ypTO Tumorstadium hatten eine neoadjuvante Therapie. Bei 4 Patienten konnte das
pN-Tumorstadium und bei 36 Patienten der Differenzierungsgrad des Tumors retrospektiv nicht ermittelt
werden.

Betrachtet man das pT Tumorstadium, so zeigten Patienten in Gruppe 1 haufiger
ein pT3 und pT 4 Tumorstadium in Vergleich zu Patienten in Gruppe 2.

Bei der Auswertung des pN Stadiums wiesen Patienten aus Gruppe 1 haufiger
ein Nodal positives Tumorstadium auf, verglichen mit Patienten aus Gruppe 2.
Bezuglich des Differenzierungsgrades des Tumors gab es keinen Unterschied

zwischen den beiden Gruppen.
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3.3.2.5 Das onkologische Outcome abhangig vom praoperativen
Gewichtsverlust

Der Nachbeobachtungszeitraum betrug im Median 47 Monate (0-136 Monate).

3.3.2.5.1 Auftreten von Rezidiven

Betrachtet man die Patienten mit einem Rektumkarzinom, so bekamen 11 von
47 (23,4%) Patienten in Gruppe 1 und 62 von 366 (16,9%) Patienten ein Rezidiv.
Die Arten der Rezidive in den verschiedenen Gruppen sind in Tabelle 32 und
Abbildung 32 dargestellt.

Tabelle 32: Praoperativer Gewichtsverlust: Arten der Rezidive bei Patienten mit einem Rektumkarzinom

n (%) n (%) n (%)
Lokalrezidiv 2 (4,3) 9 (2,5) 11 (2,7)
Metachrone 9(19,1) 45 (12,3) 54 (13,1)
Fernmetastasen
Lokalrezidiv & Metachrone | - 8 (2,2) 8 (1,9)
Fernmetastasen
Gesamt 11 (23,4) 62 (16,9) 73 (17,7)
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Abbildung 32: Préoperativer Gewichtsverlust: Arten der Rezidive bei Patienten mit einem Rektumkarzinom
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In der nachfolgenden Tabelle (Tbl.33) ist die Verteilung der Fernmetastasen

zusammengefasst. Hierbei waren Mehrfachnennungen maoglich.

Tabelle 33: Préaoperativer Gewichtsverlust: Lokalisation der metachronen Fernmetastasen bei Patienten mit
einem Rektumkarzinom

Lokalisation Gruppe 1 Gruppe 2 Gesamt

n=9 n=53 n=62

n (%) n (%) n (%)
Leber 4 (36,4) 29 (46,8) 33 (45,2)
Lunge 7 (63,6) 28 (45,2) 35 (47,9)
Peritonealcarcinose | 1 (9,1) 2 (3,2) 34,1
Andere - 5(8,1) 5 (6,8)
Lokalisationen*

*andere Lokalisationen beinhalten Knochen-, Lymphknoten- und Hirnmetastasen

7 von 9 (63,6%) Patienten der Gruppe 1 und 28 von 53 (45,2%) Patienten der
Gruppe 2 entwickelten Lungenmetastasen. In Gruppe 1 bekam einer von 9
(9,1%) Patienten und in Gruppe 2 2 von 53 (3,2%) Patienten eine
Peritonealcarcinose.

3.3.2.5.2 Tumorfreies- und Gesamttiberleben

Wahrend des Nachuntersuchungszeitraumes verstarben in Gruppe 1 12 von 47
(25,5%) Patienten und in Gruppe 2 62 von 366 (16,9%) Patienten mit einem
Rektumkarzinom.
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Das kumulative Gesamtiberleben der Patienten mit und ohne praoperativen
Gewichtsverlust mit einem Rektumkarzinom ist in der nachfolgenden Kaplan
Meier Kurve dargestellt (Abb. 33).
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Abbildung 33: Kaplan Meier Kurve: Praoperativer Gewichtsverlust: kumulatives Gesamtiiberleben bei
Patienten mit einem Rektumkarzinom

Patienten mit einem praoperativen Gewichtsverlust (Gruppe 1) hatten ein
signifikant schlechteres Gesamtiberleben als Patienten ohne préaoperative
Gewichtsverlust (Gruppe 2).

Das Ein- Jahresgesamtuberleben betrug in Gruppe 1 93%, das Zwel-
Jahresuberleben betrug 87% und das Funf- Jahresiberleben betrug 68%.

In Gruppe 2 betrug das Ein- Jahresgesamtuberleben 97%, das Zwei-
Jahresiuberleben 92% und das Funf- Jahrestberleben 82%.

In Gruppe 1 verstarben 7 von 47 (14,9%) Patienten tumorbedingt und in Gruppe
2 25 von 366 (6,8%) Patienten.
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In der folgenden Kaplan Meier Kurve (Abb. 34) ist das kumulative tumorfreie

Uberleben dargestellt.
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Abbildung 34: Kaplan Meier Kurve: Praoperativer Gewichtsverlust: kumulatives tumorfreies Uberleben der
Patienten mit einem Rektumkarzinom

Patienten mit praoperativen Gewichtsverlust zeigten ein tendenziell schlechteres
tumorfreies Uberleben als Patienten ohne praoperativen Gewichtsverlust.

In Gruppe 1 betrug das tumorfreie Ein- Jahrestberleben 85%, das Zwei-
Jahresiiberleben 73% und das Fiunf- Jahrestberleben 69%.

In Gruppe 2 hatten die Patienten ein tumorfreies Ein- Jahresiberleben von 93%,

ein Zwei- Jahresiberleben von 87% und ein Funf- Jahresuberleben von 79%.
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3.4 Cox Regression

In der folgenden Tabelle (Tbl. 34) ist das Risk Ratio fir das Auftreten eines

Rezidivs dargestellt.

Tabelle 34: Cox Regression fiir das Auftreten eines Rezidivs

Einflussfaktor RR [95%K] p-Wert
BMI Gruppen Gruppe 2 1

Gruppe 3 |1,072(0,729-1,576) 0,723

Gruppe 4 ] 0,830 (0,504-1,369) 0,466
Praoperativer Gruppe 1 |1,677 (1,042-2,698) 0,033
Gewichtsverlust Gruppe 2 |1
Tumorlokalisation Kolon 1

Rektum 1,511 (1,027-2,222) 0,036
UICC Stadium UICC 0/l 1

UICC II 3,072 (1,786-5,284) <0,001

UICC Il 3,660 (2,018-6,638) <0,001
Lymphangiosis carcinomatosa 2,027 (1,321-3,111) 0,001
Perioperative Behandlung 1,258 (0,828-1,911) 0,282

Der praoperative BMI Wert der Patienten zeigte keinen Einfluss auf das Auftreten
eines Rezidivs.

Bei der Betrachtung des préoperativen Gewichtsverlustes als Einflussfaktor
zeigte sich, dass Patienten mit einem praoperativen Gewichtsverlust ein 67,7%
hoheres Risiko fur die Entwicklung eines Rezidivs haben, als Patienten ohne
Gewichtsverlust (p=0,033).

Zudem haben Patienten mit einem Rektumkarzinom ein signifikant héheres
Risiko ein Rezidiv zu bekommen, im Vergleich zu Patienten mit einem
Kolonkarzinom.

Patienten, bei denen eine Lymphangiosis carcinomatosa vorliegt und welche an
einem Karzinom im fortgeschrittenen UICC Stadium erkrankt sind, haben

ebenfalls ein signifikant hdheres Risiko fur das Auftreten eines Rezidivs.
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Die folgende Tabelle (Thl.35) fasst das Risk Ratio zu Versterben zusammen.

Tabelle 35: Cox Regression fiir die Gesamtmortalitat

Einflussfaktor RR [95%K] p-Wert
BMI Gruppen Gruppe 2 1
Gruppe 3 0,701 (0,505-0,973) 0,034
Gruppe 4 0,663 (0,436-1,008) 0,055
Préoperativer Gruppe 1 1,486 (0,981-2,249) 0,061
Gewichtsverlust Gruppe 2 1
Tumorlokalisation | Kolon 1
Rektum 1,021 (0,738-1,411) 0,902
UICC Stadium UICC 0/I 1
UiCCl I 1,706 (1,142-2,547) 0,009
UICC Il 2,574 (1,605-4,128) <0,001
CCI Score CClo 1
CCl 1-2 2,019 (1,321-3,086) 0,001
CCl 3-4 2,764 (1,724-4,431) <0,001
CCl =5 5,745 (3,430-9,623) <0,001
Lymphangiosis carcinomatosa 1,425 (0,973-2,087) 0,069
Alter 1,044 (1,027-1,061) <0,001
Perioperative Behandlung 0,819 (0,551-1,216) 0,321

In der Cox Regression zeigt sich, dass normalgewichtige Patienten ein signifikant
hoheres Risiko haben zu versterben im Vergleich zu praadipdsen (p=0,034) und
adipdsen Patienten (p=0,055).

Ebenfalls haben Patienten mit einem préaoperativen Gewichtsverlust ein héheres
Risiko zu versterben im Vergleich zu Patienten ohne praoperativen
Gewichtsverlust (p=0,061).

Die Tumorlokalisation und eine perioperative Behandlung haben keinen Einfluss
auf das Gesamtuberleben.

Je hoher das UICC Stadium und je héher der CCIl Score, desto hoher ist das
Risiko zu versterben.

Das Alter hat nur einen geringen, aber signifikanten Einfluss auf das

Gesamtuberleben.
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4 Diskussion

4.1 Diskussion der Methoden

4.1.1 Verwendung des BMI Wertes

In dieser Arbeit wurde der BMI Wert zur Einteilung des Kollektives in
verschiedene Kérpermal3gruppen benutzt.

Die Verwendung des BMI Wertes wird in der Literatur diskutiert. Praadipositas
und Adipositas werden in der Regel in Studien durch den BMI Wert bestimmt und
angegeben [90, 91]. Haufig wird in vergleichbaren Analysen, wie auch in unserer
Untersuchung, die Einteilung der BMI Gruppen nach WHO verwendet [25, 29,
33, 92-99], wobei auch andere BMI Einteilungen vertreten sind [100-106].

Ein hoher BMI Wert wird mit Ubergewicht und Adipositas gleichgesetzt, ohne
weitere Faktoren wie die Muskelmasse und das Alter zu bertcksichtigen [107,
108]. Da Korpergrof3e und Kérpergewicht einfach zu messen sind, eignet sich
dennoch der BMI besonders gut fur Gruppenvergleiche [91].

Andere Parameter zur Messung der Adipositas und dessen Einfluss auf das
onkologische Outcome bei Patienten mit Kolorektalen Karzinom, wie z.B. das
Taille zu Hufte Verhaltnis, der Huftumfang [29, 92] oder die Messung des
viszeralen, subkutanen und totalen Fettanteils mittels CT-Scans [94, 104],
wurden ebenfalls untersucht, da angenommen wurde, dass speziell viszerale,
abdominelle Adipositas einen starkeren Einfluss auf das Outcome der Patienten
hat als der BMI Wert [29, 31, 92, 94, 104].

Ob sich diese Parameter jedoch besser als Mal3 fur Adipositas sowie als
prognostischer Parameter eignen ist momentan nicht hinreichend geklart [89].
Auf Grund des retrospektiven Studiendesigns musste auf die Bestimmung von
Parametern, wie dem Taille zu Hifte Verhaltnis verzichtet werden. Aus der
Patientenakte konnte die GréRe und das praoperative Gewicht der
eingeschlossenen Patienten erhoben und somit der praoperative BMI Wert
berechnet werden. AufRerdem ist die Verwendung des BMI Wertes in der
Vergleichsliteratur weit verbreitet, so dass auch in dieser Analyse der BMI Wert

als MaR fir Adipositas, Uber- und Untergewicht benutzt wurde.
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4.1.2 Verwendung des praoperativen Gewichtsverlustes

Auf Grund des retrospektiven Studiendesigns konnte lediglich ein dokumentierter
Gewichtsverlust der Patientenakte entnommen werden, wodurch eventuell
teilweise Patienten mit einem Gewichtsverlust nicht exakt erfasst wurden.
Gewichtsverlust ist ein Teil der Untererndhrung und Mangelernéhrung [62]. Auf
Grund der Mangelernahrung sind viele Tumorpatienten immungeschwacht [109].
Das Immunsystem nimmt eine wichtige Rolle in der Karzinomabwehr und —
kontrolle ein, indem Tumorzellen erkannt und eine weitere Entwicklung minimiert
wird [110-112]. Da ein Gewichtsverlust das Immunsystem und damit die
Karzinomabwehr beeinflussen kann, wurde in der vorliegenden Arbeit ein
praoperativer Gewichtsverlust als Prognosefaktor bei Patienten mit einem

Kolorektalen Karzinom untersucht.

4.2 Demografische Daten des Gesamtkollektives

Im untersuchten Patientenkollektiv wiesen 54% ein Kolonkarzinom und 46% ein
Rektumkarzinom auf. 57% der Patienten waren mannlich und 43% waren
weiblich mit einem Altersmedian von 68 Jahren. Die demografischen Daten
stimmen mit bereits publizierten Daten Uberein [1, 32, 100, 101, 113, 114].

Der mittlere BMI Wert war bei 25,9 %., welcher ebenfalls so in vergleichbaren

Studien beobachtet wurde [32, 95, 115]
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4.3 Einfluss des BMI Wertes

4.3.1 BMI Gruppen des Gesamtkollektives

Die groRte Gruppe der Studie war die Gruppe der normalgewichtigen Patienten
(40%). In einer Gesundheitsberichterstattung des Bundes von 2012 konnte fr
die Normalbevoélkerung in Deutschland eine entsprechende Verteilung
beobachtet werden [116]. Ahnliche Studien konnten unsere Verteilung ebenfalls
bestatigen [32, 33, 43, 96, 117].

4.3.2 Kolonkarzinom

4.3.2.1 Demografische Daten

Die Aufteilung der Patienten mit einem Kolonkarzinom in definierte BMI Gruppen
zeigte eine nahezu identische Verteilung wie im Gesamtkollektiv und entspricht
vergleichbaren Studien [25, 29, 33, 38, 98, 118].

Untergewichtige Patienten waren haufiger weiblich (84,6%) als mannlich
(15,4%), wahrend praadipése und adipdse Patienten haufiger mannlich als
weiblich waren. Betrachtet man die Normalbevoélkerung in Deutschland, so ergab
sich eine entsprechende Verteilung [119], die auch in vergleichbaren
Untersuchungen zu finden war [30, 32, 38, 95, 99, 118, 120, 121].

Bei der Einschatzung des préoperativen Gesundheitszustandes der Patienten
zeigten adipose Patienten haufiger einen hoheren ASA und CCI Score im
Vergleich zu den anderen Gruppen als Hinweis fiur eine erhdhte Anzahl bzw.
Gewichtigkeit von Komorbiditaten bei adiposen Patienten [32, 122].
Untergewichtige Patienten zeigten haufiger fortgeschrittene Tumorstadien im
Vergleich zur Referenzgruppe, wie bereits in publizierten Studien beschrieben
wurde [32].

4.3.2.2 Praoperativer Gewichtsverlust unter den einzelnen BMI Gruppen

Unsere Daten zeigen keine signifikante Korrelation zwischen dem BMI Wert der
Patienten und dem praoperativen Gewichtsverlust. Untergewichtige Patienten
(23%) gaben jedoch im Vergleich zu adipdsen Patienten (10%) doppelt so haufig
einen praoperativen Gewichtsverlust an, auch publizierte Daten legen diese

Hypothese nahe und bestétigten diese Beobachtung. [99, 120, 123].
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4.3.2.3 Das onkologische Outcome abhangig vom praoperativen BMI Wert
In mehreren Metaanalysen, die den Einfluss des BMI Wertes auf das
onkologische Outcome der Patienten mit Kolorektalen Karzinom untersucht
haben, wurde gezeigt, dass der Einfluss des BMI Wertes vom Zeitpunkt der
Messung abhangig ist und dementsprechend zu unterschiedlichen Ergebnissen
fuhrt [28, 39, 44, 80, 88, 89]. In dieser Untersuchung wird der Einfluss des
préaoperativen BMI Wertes, also der BMI Wert zum Zeitpunkt der

Diagnosestellung bzw. stationdren Aufnahme verwendet.

4.3.2.3.1 Auftreten von Rezidiven

Wahrend des Nachuntersuchungszeitraums von im Median 45 Monaten
entwickelten 12,7% der Patienten mit einem Kolonkarzinom ein Rezidiv.

In der S3 Leitlinie Kolorektales Karzinom 2014 wurde das Funf- Jahresrisiko fur
ein Lokalrezidiv mit 3-24% und fur metachrone Fernmetastasen mit 25%
angegeben [9]. In vergleichbaren Analysen [25, 120, 121] traten mehr Rezidive
auf als in unserer Untersuchung, wobei ein langeres Follow up und
fortgeschrittene Tumorstadien zu bertcksichtigen sind [9, 124, 125].

Bei untergewichtigen Patienten traten mit 23,1% am haufigsten Rezidive auf,
wéhrend in den anderen drei Gruppen 10,5% bis 13,5% der Patienten ein Rezidiv
entwickelten. In unserer Analyse hatten untergewichtige Patienten haufiger ein
pT4 und pN2 Tumorstadium, was ein mdoglicher Grund fir die vermehrten
Rezidive in dieser Gruppe darstellen konnte. Derzeit existieren in der Literatur
keine Vergleichszahlen zu den Rezidivraten unter den verschiedenen BMI
Gruppen.

In allen vier Gruppen traten am haufigsten Lebermetastasen, gefolgt von
Lungenmetastasen auf. Diese Verteilung korreliert gut mit verdffentlichten Daten
aus der Vergleichsliteratur [6, 19, 20].

Eine Peritonealcarcinose trat nur bei normalgewichtigen (21,1%), praadipdsen
(9,5%) und adipdsen (12,5%) Patienten auf. In der Literatur wurde beschrieben,
dass 4-19% der Patienten mit einem Kolonkarzinom eine metachrone

Peritonealkarzinose entwickeln [126, 127].
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4.3.2.3.2 Tumorfreies- und Gesamtuberleben

24,4% der Patienten mit einem Kolonkarzinom verstarben wahrend des
Nachuntersuchungszeitraums. In dhnlichen Studien verstarben mehr Patienten
[29, 38, 53, 54, 57, 95, 98, 121], was durch einen langeren
Nachbeobachtungszeitraum und die fehlende Selektion der Tumorstadien
begrindet sein kann. Daten mit vergleichbaren Sterbedaten liegen ebenfalls vor
[120].

Beziglich des Gesamtuberlebens gab es keinen signifikanten Unterschied
zwischen den BMI Gruppen. Praadiptse Patienten wiesen mit einem Finf-
Jahresgesamtiiberleben von 83% das beste und untergewichtige Patienten mit
einem Funf- Jahresgesamtiberleben von 72% das schlechteste
Gesamtiiberleben auf. Vergleichbare publizierte Daten zeigten ebenfalls keinen
signifikanten Unterschied bezlglich des Gesamtiberlebens zwischen den BMI
Gruppen [25, 30, 118, 120].

Bei Chin et al wiesen untergewichtige Patienten ebenfalls das schlechteste
Gesamtiiberleben auf, wahrend beziiglich des tumorfreien Uberlebens kein
Unterschied zur Referenzgruppe zu beobachten war [99], was darauf schliel3en
lasst, dass untergewichtige Patienten moglicherweise an anderen Ursachen
versterben.

Betrachtet man die Funf- Jahresgesamtiiberlebensdaten der Vergleichsliteratur,
SO gab es bei adipdsen Patienten mit 64,8% vergleichbare Daten, jedoch auch
Arbeiten mit deutlich schlechteren Funf-Jahresiberlebensraten, als im eigenen
Patientengut [30, 118]. Stellt man die histologischen Tumormerkmale dieser
Untersuchungen mit unserem Patientengut gegeniiber, so wurden nur Patienten
mit einem AJCC Stadium Il und Il beriicksichtigt und es lag haufiger bereits eine

Lymphknotenmetastasierung vor.

86



In unserer Studie wiesen adipose Patienten mit 87% ein gutes Zwei-
Jahresgesamtiiberleben auf, wahrend sie mit 68% das schlechteste Funf-
Jahresgesamtiiberleben zeigten. Folglich versterben adipdse Patienten vor allem
in den drei bis finf Jahren nach Tumordiagnose. Da das tumorfreie Uberleben
der adipsen Patienten mit einem Finf- Jahres tumorfreien Uberleben von 86%
besser ist als das Finf- Jahres tumorfreie Uberleben der normalgewichtigen
Patienten (80%), lasst darauf schlieRen, dass bei adipdésen Patienten andere
Todesursachen in den Vordergrund ricken. Eine erhdhte Sterblichkeit unter
adiposen Patienten wurde bereits in der Literatur beschrieben [128-130], da
Adipositas die Entwicklung von Fettstoffwechselstérungen und einer arteriellen
Hypertonie beginstigt, was wiederum die Entstehung von Diabetes und Herz-
Kreislauf-Erkrankungen fordert und die Mortalitat erhdhen [131-133].

Zudem wurde bereits von Campbell et al gezeigt, dass adipbse Patienten mit
einem Kolorektalen Karzinom vor allem an kardiovaskuldre Erkrankungen

versterben und nicht an Tumorrezidiven [33].

Der Vergleich der einzelnen BMI Gruppen mit der Referenzgruppe zeigte ein
signifikant besseres Gesamtuberleben der praadipésen Patienten im Vergleich
zu normalgewichtigen Patienten.

In ahnlichen Analysen wiesen praadiptse Patienten ebenfalls ein signifikant
besseres Gesamtiiberleben auf verglichen mit normalgewichtigen Patienten [99,
101]. Moglicherweise verfugen praadipése Patienten Uber mehr metabolische
Reserven, die benétigt werden, um Nebenwirkungen einer aggressiven

Tumortherapie zu kompensieren.

Unsere Daten zum tumorfreien Uberleben zeigten keinen signifikanten
Unterschied zwischen den BMI Gruppen, allerdings war ein Trend zu
beobachten. Betrachtet man die untergewichtigen Patienten im Vergleich zu den
anderen BMI Gruppen, so zeigte sich im Vergleich zu den praadipésen und
adiposen Patienten ein signifikanter Unterschied und im Vergleich zur

Referenzgruppe ein deutlicher Trend.
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Die dieser Arbeit zugrundeliegenden Resultate zeigen, dass untergewichtige
Patienten mit einem Finf- Jahres tumorfreien Uberleben von 61,5% ein
signifikant schlechteres tumorfreies Uberleben aufwiesen, verglichen mit den
anderen Gruppen, die ein Fiinf- Jahres tumorfreies Uberleben von 80% bis 86%
hatten.

Beim Vergleich mit der bereits publizierten Literatur, missen die verschiedenen
Definitionen beziglich des tumorfreien Uberlebens beriicksichtigt werden,
welche haufig nicht einheitlich gebraucht werden.

Unsere Ergebnisse unterstitzen bereits publizierte Daten [30, 95, 118].

Da untergewichtige Patienten bzgl. des Finf- Jahres Gesamtiiberlebens keinen
Unterschied zur Referenzgruppe zeigten, jedoch einen Unterschied mit Trend zur
Signifikanz bzgl. des Fiinf- Jahres tumorfreien Uberlebens zur Referenzgruppe
hatten, kann man darauf schlieRen, dass das Uberleben untergewichtiger
Patienten v.a. durch tumorassoziierte Faktoren bestimmt wird. In unserer
Analyse wiesen untergewichtige Patienten haufiger ein pT4 Tumorstadium und
ein pN2 Tumorstadium auf. Karzinome im fortgeschrittenen Stadium haben
generell eine schlechtere Prognose als Fruhkarzinome [134, 135], was das
schlechtere tumorfreie Uberleben untergewichtiger Patienten erklaren konnte.
Ob vor allem untergewichtige Patienten eine aggressive Tumorbiologie mit
schneller Entwicklung eines fortgeschrittenen Karzinoms aufweisen, oder ob die
Patienten mit einem fortgeschrittenen Karzinom eher Gewicht verlieren und
dadurch untergewichtig werden, kann, bedingt durch das retrospektive
Studiendesign, abschlielBend nicht geklart werden. Festzuhalten ist, dass in
dieser Arbeit untergewichtige Patienten haufiger einen ungewollten
Gewichtsverlust angegeben haben als die restlichen BMI Gruppen. Auch in
anderen Studien wurde bereits vermutet, dass untergewichtige Patienten auf
Grund von Gewichtsverlust und einem Karzinomprogress ein erhdhtes Risiko
haben zu versterben [39, 96, 120, 136].
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Weitere Daten zeigen, dass besonders in hohen Tumorstadien untergewichtige
Patienten ein schlechteres Outcome hatten [98]. Es wird vermutet, dass
Untergewicht ein Marker fur verminderte biologische Reserven sein kann und
diese Patienten nicht genugend Kompensationsmechanismen haben, um der
fortgeschrittenen Tumorerkrankung entgegen zu wirken [98].

Zudem wird angenommen, dass Kachexie ein fortgeschrittenes Tumorstadium
und einen aggressiven Tumortyp widerspiegelt und folglich untergewichtige
Patienten ein schlechteres Outcome haben [137].

Im Gegensatz dazu zeichnet sich, besonders bei bereits metastasierten
Karzinomen, Praadipositas und Adipositas als protektiver Faktor aus, da diese
Patienten vermutlich mehr Ressourcen haben, um den Auswirkungen der
Tumorerkrankung entgegen zu wirken [98, 101, 137].

Adipdse Patienten zeigen eine andere Volumenverteilung sowie Elimination und
Verteilung von Medikamenten und daraus resultierend eine andere Effizienz und
Toxizitat einer chemotherapeutischen  Therapie im  Vergleich zu
normalgewichtigen oder untergewichtigen Patienten auf [30, 137]. Diese
Faktoren haben ebenfalls Einfluss auf den Verlauf und das Outcome einer

Tumorerkrankung [137].
Zu bericksichtigen ist, dass in unserer Analyse nur 13 von 488 Patienten (2,7%)

untergewichtig waren, und so in der relativ kleinen Gruppe Ereignisse starker

gewichtet sein kdnnen, als bei groReren Gruppen.
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4.3.3 Rektumkarzinom

4.3.3.1 Demografische Daten

Die Einteilung des Kollektivs in definierte BMI Gruppen ergab eine ahnliche
Verteilung wie im Gesamtkollektiv, welche reprasentativ war fur die
Gruppenverteilung der deutschen Normalbevélkerung [116] und auch in anderen
Analysen so vertreten waren [33].

Das Geschlechterverhdltnis in der Referenzgruppe war nahezu ausgeglichen,
wahrend bei den praadipdsen und adiposen Patienten deutlich mehr mannliche
Patienten vertreten waren (ca. 70% mannlich und 30% weiblich). Vergleichbare
Analysen konnten diese Verteilung bestatigen [31, 32, 136, 138].

Bezuglich des ASA Scores und des CCI Scores gab es keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den BMI Gruppen, obwohl untergewichtige
und adipdse Patienten prozentual haufiger einen héheren ASA und CCIl Score
im Vergleich zu den anderen BMI Gruppen hatten und somit vermehrt
Komorbiditaten und einen schlechteren Gesundheitszustand aufwiesen, was
auch bereits in der Vergleichsliteratur beschrieben wurde [92, 105].

Bezuglich der Tumorcharakteristika gab es keinen signifikanten Unterschied
zwischen den BMI Gruppen, wobei untergewichtige Patienten haufiger ein
fortgeschrittenes Karzinom aufwiesen. Diese Daten korrelieren gut mit der
Vergleichsliteratur [92, 138].

4.3.3.2 Praoperativer Gewichtsverlust unter den einzelnen BMI Gruppen
Es zeigte sich keine Korrelation zwischen den BMI Werten der Patienten und des
praoperativen Gewichtsverlustes. In allen BMI Gruppen hatten annahrend gleich
viele Patienten einen praoperativen Gewichtsverlust (9% bis 14%).

In der Vergleichsliteratur sind hohere prozentuale Gewichtsverluste zu finden,

wobei sich die Patientenkollektive unterschieden [32, 139, 140].
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4.3.3.3 Das onkologische Outcome abhangig vom praoperativen BMI Wert

4.3.3.3.1 Auftreten von Rezidiven

Insgesamt entwickelten 17,7% der Patienten mit einem Rektumkarzinom ein
Rezidiv. In vergleichbaren Analysen traten mehr Rezidive auf, als im eigenen
Patientengut [103, 140]. Unterschiedliche Populationen,
Patientenkollektivgrof3en, Zeitpunkte der BMI Messung und die gemeinsame
Auswertung von Kolon- und Rektumkarzinomen als Kolorektale Karzinome sind
bei der Interpretation der hoheren Rezidivraten zu bertcksichtigen.
Untergewichtige und normalgewichtige Patienten bekamen gleich haufig ein
Rezidiv (14%), wahrend praadipose Patienten (21,9%) und adipdse Patienten
(16,3%) haufiger ein Rezidiv entwickelten.

You et al zeigten, dass bei Patienten mit einem tiefen Rektumkarzinom mit
steigendem BMI Wert vermehrt Lokalrezidive auftraten [141].

Es gibt auch gegensatzliche Ergebnisse, die zeigen, dass Patienten mit einem
BMI <30 haufiger Lokalrezidive entwickeln als Patienten mit einem BMI >30 [105,
106], wéahrend sich die metachrone Fernmetastasierung unter den Gruppen nicht
unterschied [105].

18,2 % der adipésen Patienten mit einem Tumorrezidiv entwickelten eine
Perintonealcarcinose, wahrend bei den praadiptse Patienten nur 3,2% mit einem
Rezidiv eine Peritonealcarcinose zeigten. Die Vergleichsdaten fir das Auftreten
einer Peritonealcarcinose variieren in der Literatur von 2% bist 19% [127].

In einer vergleichbaren Analyse mit kleinem Patientenkollektiv (263 Patienten)
aus Japan, zeigten insgesamt 13% der Patienten mit einem Rezidiv eine

Peritonealcarcinose [103].
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4.3.3.3.2 Tumorfreies- und Gesamtuberleben

Wahrend des Nachuntersuchungszeitraums von im Durchschnitt 45 Monaten
verstarben insgesamt 17,7% der Patienten mit einem Rektumkarzinom. Es gibt
sowohl Studien, in denen weniger Patienten verstarben [142], als auch Studien
in denen mehr Patienten verstarben [57]. Bei beiden Analysen sind methodische
Unterschiede zur beriicksichtigen.

Bei den untergewichtigen Patienten verstarben doppelt so viele Patienten
(42,9%) wie in der Referenzgruppe (20%). Die Anzahl der verstorbenen
Praadiposen ahnelt denen der Referenzgruppe (18,1%), wéahrend bei den
adipdsen Patienten nur halb so viele Patienten verstarben (11,6%).

Die erhohte Sterblichkeit bei untergewichtigen Patienten ist eventuell durch einen
bereits fortgeschrittenen Krankheitsverlauf und Komorbiditaten bedingt [95, 136].
Adipdse Patienten hingegen scheinen metabolische Reserven zu haben, um den
korperlichen Stress einer Karzinomerkrankung besser zu Uberstehen.
Tumorbedingte Symptome wie z.B. Gewichtsverlust und Appetitlosigkeit [6, 7,

143] werden von adipdsen Patienten vermutlich besser toleriert.

Das Gesamtuberleben der Patienten unterschied sich in den verschiedenen BMI
Gruppen nicht signifikant voneinander, was auch so bereits in der
Vergleichsliteratur beschrieben wurde [31, 89, 106, 136, 138, 144], auch wenn
teilweise andere BMI Einteilungen verwendet wurden [31, 106, 144].

Es gab auch Studien, die zeigten, dass Patienten mit einem BMI Wert >30 % ein

besseres Gesamtiberleben hatten, als Patienten mit einem BMI Wert < 30 %

[105, 139], wobei unterschiedlich lange Follow up Zeiten zu beriicksichtigen sind.

Beim Vergleich der einzelnen BMI Gruppen untereinander hatten
untergewichtige Patienten ein signifikant schlechteres Gesamtiberleben im
Vergleich zu adipdsen Patienten und einen Trend im Vergleich zu praadipdsen

Patienten.
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Beziglich des Ein- Jahresgesamtiberleben zeigte sich, dass untergewichtige
Patienten mit 86% bereits ein deutlich schlechteres Ein- Jahresgesamtiiberleben
aufwiesen im Vergleich zu den restlichen Gruppen (96%).

Auch das Zwei- (71%) und Funf- (57%) Jahresgesamtiberleben untergewichtiger
Patienten ist deutlich schlechter als das der anderen BMI Gruppen.

Bei Meyerhadt et al hatten untergewichtige Patienten mit 53,1% ebenfalls das
Schlechteste Funf- Jahresgesamtiiberleben [136]. Die Funf-
Jahresgesamtiiberleben der anderen BMI Gruppen waren deutlich schlechter als
iIm eigenen Patientengut [136]. Im Unterschied zu unserer Untersuchung wurden
nur Patienten mit einem Rektumkarzinom und AJCC II/1ll eingeschlossen [136].
In unserer Untersuchung wiesen adipose Patienten mit 89% das beste Finf-
Jahresgesamtiiberleben auf.

In der Vergleichsliteratur werden &hnliche Funf- Jahresgesamtiberlebensdaten
fur adipose Patienten angegeben [138, 144].

Das bessere Gesamtiberleben adipéser Patienten im Vergleich zu
untergewichtigen Patienten kodnnte, wie bereits oben erwéahnt, durch

ausreichende, metabolische Reserven adipdser Patienten erklart werden.

Beziiglich des tumorfreien Uberlebens zeigte sich wiederum kein signifikanter
Unterschied, auch im separaten Vergleich der einzelnen Gruppen zwischen den
BMI Gruppen.

Vergleichbare Studien wiesen gleiche Ergebnisse auf [31, 105, 106, 136, 138,
141, 144], wobei auch hierbei teilweise unterschiedliche Definitionen und andere
BMI Einteilungen verwendet wurden.

Untergewichtige Patienten missen bei der Interpretation kritisch betrachtet
werden, da nur sieben Patienten mit einem Rektumkarzinom untergewichtig
waren, und nur ein Patient ein Rezidiv entwickelte. Da die untergewichtigen
Patienten ein schlechtes Gesamtiuberleben zeigten, aber im Vergleich zu den
anderen Gruppen ein dhnliches tumorfreies Uberleben haben, bestarkt dies die
Theorie, dass bei untergewichtigen Patienten andere Todesursachen relevant

sind.
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Praadipose und adipose Patienten wiesen mit 76% und 74% ein etwas
schlechteres Funf- Jahres tumorfreies Uberleben als die Patienten der
Referenzgruppe (81%) auf. In der Vergleichsliteratur werden teilweise geringere
Funf- Jahres tumorfreie Uberlebensdaten beschrieben [136, 138].

Auffallig ist, dass adip0se Patienten ein gutes Zwei- Jahres tumorfreies
Uberleben von 90% hatten, wahrend das Funf- Jahres tumorfreie Uberleben nur
noch 74% betrug. Dies zeigt, dass adipdse Patienten vor allem in den zwei bis
funf Jahren nach Karzinomerkrankung ein Rezidiv entwickeln, bzw. an den
Folgen der Tumorerkrankung versterben. Vergleichsarbeiten berichten vom
Auftreten der Tumorrezidive innerhalb der ersten beiden Jahren in 70-80% [6, 9,
18, 143]. Da die Rate der Rezidive unter den adiptsen Patienten sich nicht
wesentlich von der Quote der Rezidive in der Referenzgruppe unterscheiden,
beruht der Unterschied vor allem im zeitlichen Auftreten eines Rezidivs.
Mdglicherweise werden bei adipdsen Patienten Rezidive erst spater, in einem
nicht mehr kurativ behandelbaren Stadium, diagnostiziert. Unter anderem stellt
die Abdomen Sonografie zur Diagnostik von Lebermetastasen ein
Nachsorgeverfahren beim Kolorektalen Karzinom dar [6, 9, 18, 143]. Durch den
erhohten abdominellen Fettanteil bei adipbsen Patienten ist eine Abdomen
Sonografie erschwert [145], was als mdglicher Grund fur das spéatere Erkennen
von Rezidiven zu bedenken ist. Im Frihstadium koénnen metachrone
Lebermetastasen in  kurativer Absicht reseziert werden, was ein
Uberlebensvorteil fir die Patienten darstellt [9, 143, 146], wahrend im
fortgeschrittenem Stadium meist nur noch eine palliative Therapie moglich ist [9,
18].

Seishima et al kamen zu gegensatzlichen Ergebnissen, in dem adipdse Patienten
ein signifikant besseres Funf- Jahres tumorfreies Uberleben aufwiesen im
Vergleich zu nicht adipésen Patienten [103]. Zu bericksichtigen ist eine andere
BMI Einteilung, eine andere Definition des tumorfreien Uberlebens, sowie eine

kleine Studienpopulation (263 Patienten) dieser Analyse
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4.4 Einfluss des praoperativen Gewichtsverlustes

4.4.1 Kolonkarzinom

4.4.1.1 Demografische Daten

Bei Patienten mit einem Kolonkarzinom gaben 13,3% einen praoperativen
Gewichtsverlust an. Die Haufigkeit eines Gewichtsverlustes bei
Tumorerkrankungen ist u.a. vom Tumorstadium und der Tumorlokalisation
abhéangig und schwankt in der Literatur von 10-90% [78, 147-149].

In der Vergleichsliteratur wurde mit Angaben bis zu 80% generell haufiger ein
Gewichtsverlust beim Kolorektalen Karzinom beschrieben als im eigenen
Patientengut [63, 115, 139, 140, 150]. Keine Selektion der Tumorstadien,
unterschiedliche  Definition von  Gewichtsverlust und verschiedene
Therapieregime [63, 115, 140] sind moégliche Erklarungen fir die Differenz der
Ergebnisse.

Der mediane Gewichtsverlust lag in unserem Kollektiv bei 6 kg, was in der
publizierten Literatur ebenfalls so gefunden wurde [120, 151].

Zur Einschatzung des Gesundheitszustandes der Patienten wurde der ASA und
CCI Score bestimmt, welcher sich zwischen den Gruppen nicht signifikant
unterschied, auch wenn Patienten mit Gewichtsverlust prozentual haufiger einen
hoéheren CCI Score zeigten im Vergleich zu Patienten ohne Gewichtsverlust. In
der Literatur ist bereits beschrieben, dass ein Gewichtsverlust mit einer erhéhten
Morbiditat einhergeht [148, 152], auch wenn derzeit keine vergleichbaren Studien
vorliegen, die ebenfalls den ASA und CCI Score der Patienten bestimmt haben.
Die beiden Gruppen unterschieden sich nicht signifikant im UICC Stadium, auch
wenn Patienten mit einem Gewichtsverlust haufiger ein UICC Il Stadium hatten
im Vergleich zu Patienten ohne Gewichtsverlust, die haufiger im UICC | Stadium
reseziert wurden.

Patienten mit einem Gewichtsverlust wiesen prozentual h&ufiger ein lokal
fortgeschrittenes Karzinom auf und unterschieden sich bzgl. des pT Stadiums
signifikant von Patienten ohne Gewichtsverlust.

Diese Ergebnisse konnten ebenfalls in einer publizierten Studie [140], sowie bei

anderen Karzinomerkrankungen [78, 149, 153] beobachtet werden.
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44.1.2 Das onkologische Outcome abhangig vom praoperativen

Gewichtsverlust

4.4.1.2.1 Auftreten von Rezidiven

Patienten mit einem praoperativen Gewichtsverlust entwickelten etwas haufiger
ein Rezidiv im Vergleich zu Patienten ohne Gewichtsverlust (17% vs. 12%).

An  Vergleichsergebnissen Uber den Einfluss eines praoperativen
Gewichtsverlustes auf das Auftreten von Rezidiven bei Patienten mit einem

Kolonkarzinom liegen momentan keine Studien vor.

4.4.1.2.2 Tumorfreies- und Gesamtuberleben

In beiden Gruppen verstarben mit 28% (mit Gewichtsverlust) und 24% (ohne
Gewichtsverlust) annahrend gleich viele Patienten.

In einer vergleichbaren Studie, welche Kolorektale Karzinome inklusive UICC
Stadium IV gemeinsam ausgewertet hat, verstarben deutlich mehr Patienten mit

Gewichtsverlust im Vergleich zu Patienten ohne Gewichtsverlust [140].

Bezuglich des Gesamtuberlebens gab es keinen signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Gruppen, auch wenn Patienten ohne praoperativem
Gewichtsverlust ein besseres Ein- (91%) und Zwei- (88%) Jahresuberleben im
Vergleich zu Patienten mit préoperativem Gewichtsverlust (84% und 80%)
hatten. Dies bedeutet, dass besonders in den ersten Jahren nach
Tumordiagnose Patienten mit einem praoperativen Gewichtsverlust ein etwas
schlechteres Uberleben zeigen als Patienten ohne Gewichtsverlust.

Auch wenn es momentan nur wenige Vergleichsstudien mit einigen
Unterschieden [78, 123] zu der zu Grunde liegenden Analyse gibt, so wurden

dennoch unsere Ergebnisse bestatigt.

Ebenfalls im tumorfreien Uberleben gab es keinen signifikanten Unterschied
zwischen den Gruppen, wobei ein deutlicher Trend zu beobachten war. Patienten
mit Gewichtsverlust wiesen mit einem Funf- Jahres tumorfreien Uberleben von
74% ein schlechteres Finf- Jahres tumorfreies Uberleben auf, als Patienten ohne
Gewichtsverlust (84%). Vergidis et al konnten unsere Ergebnisse bestéatigen und

erreichten dort statistische Signifikanz [123].
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4.4.2 Rektumkarzinom

4.4.2.1 Demografische Daten

11,4% der Patienten mit einem Rektumkarzinom gaben einen praoperativen
Gewichtsverlust an, was geringer ist als in der Vergleichsliteratur beschrieben
wurde [63, 115, 140].

Beziglich des ASA und CCI Scores gab es keinen signifikanten Unterschied
zwischen den Gruppen, obwohl Patienten mit einem praoperativen
Gewichtsverlust prozentual haufiger einen hoheren ASA Score im Vergleich zu
Patienten ohne praoperativem Gewichtsverlust zeigten, bei annéhrend
identischer Verteilung des CCI Scores. Dies zeigt, dass sich die beiden Gruppen
hinsichtlich der Komorbiditaten nicht relevant unterscheiden, aber dass Patienten
mit einem praoperativen Gewichtsverlust, entsprechend einem haufig héheren
ASA Score, einen schlechteren praoperativen Gesundheitszustand haben im
Vergleich zu Patienten ohne Gewichtsverlust.

Publizierten Daten zu Folge haben Patienten mit einem Gewichtsverlust vermehrt
Komorbiditaten [148, 152]

Patienten mit einem praoperativen Gewichtsverlust wiesen haufiger pT3 und pT4
Tumore auf, was bei Tumorerkrankungen mit assoziiertem Gewichtsverlust
bekannt ist [78, 149], auch wenn sich die Gruppen nicht signifikant voneinander

unterschieden.
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4.4.2.2 Das onkologische Outcome abhangig vom praoperativen

Gewichtsverlust

4.4.2.2.1 Auftreten von Rezidiven

Patienten mit praoperativem Gewichtsverlust entwickelten mit 23% etwas
haufiger ein Rezidiv im Vergleich zu Patienten ohne praoperativem
Gewichtsverlust (17%).

Patienten mit Gewichtsverlust haben haufig eine Tumorkachexie. Studien
zeigten, dass Patienten mit einer Tumorkachexie schlechter auf eine
chemotherapeutische Behandlung ansprachen, was eine mogliche Ursache fur

die vermehrten Rezidive darstellen kbnnte [154, 155].

4.4.2.2.2 Tumorfreies- und Gesamtuberleben

Mit 26% verstarben wahrend des Nachuntersuchungszeitraumes mehr Patienten
mit einem préoperativen Gewichtsverlust als Patienten ohne einem
praoperativen Gewichtsverlust (17%). Zu dem verstarben doppelt so viele
Patienten mit Gewichtsverlust tumorbedingt im Vergleich zu Patienten ohne

Gewichtsverlust (15% vs. 7%). Derzeit existieren keine Vergleichszahlen.

Patienten mit einem praoperativen Gewichtsverlust wiesen ein signifikant
schlechteres Gesamtuberleben auf verglichen mit Patienten ohne praoperativen
Gewichtsverlust.

Das Ein- und Zwei- Jahresgesamtiberleben der beiden Gruppen war annéhrend
gleich, wahrend das Funf- Jahresgesamtiberleben der Patienten mit

Gewichtsverlust 68% und der Patienten ohne Gewichtsverlust 82% betrug.

Bezuiglich des tumorfreien Uberlebens gab es keinen signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Gruppen, wobei auch hier ein Trend zu beobachten war,
hinsichtlich eines schlechteren tumorfreien Uberlebens der Patienten mit
Gewichtsverlust. Sowohl das Ein-, Zwei-, und Fiinf- Jahre tumorfreie Uberleben
der Patienten mit einem praoperativen Gewichtsverlust war mit 85%, 73% und
69% schlechter als das Ein-, Zwei-, und Finf- Jahre tumorfreie Uberleben der

Patienten ohne praoperativem Gewichtsverlust mit 93%, 87% und 79%.
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In der Vergleichsliteratur konnten unsere Ergebnisse bestatigt werden [156-158].
Andreyev et al untersuchten den Einfluss des Gewichtsverlustes bei Patienten
mit fortgeschrittenen, metastasierten Tumoren des Gastrointestinaltraktes u.a.
auf das onkologische Outcome der Patienten und zeigten, dass Patienten mit
einem fortgeschrittenem Kolorektalen Karzinom und Gewichtsverlust ein
signifikant schlechteres Gesamtiiberleben im Vergleich zu Patienten ohne
Gewichtsverlust hatten [63].

Gewichtsverlust bei Patienten mit einem Karzinom ist meistens mit einem Verlust
der Muskelmasse verbunden und fuhrt somit zur Sarkopenie [148, 157, 159] und
einem schlechteren Uberleben der Patienten [160].

Durch den Verlust von Muskelmasse sind die Patienten kérperlich inaktiv [73,
78], was sich ebenfalls negativ auf das onkologische Outcome auswirken kann
[79].

Durch den Gewichtsverlust verbunden mit einem Verlust von Muskelmasse kann
Uber die Aktivierung von Zytokinen [73, 74] und einem Hyperinsulinismus [76, 77]
der Karzinomprogress fortschreiten, was das schlechtere Gesamttiberleben und
tumorfreie Uberleben der Patienten mit einem Gewichtsverlust erklaren kénnte.
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45 Kolorektale Karzinome

4.5.1 Unabhangige Risikofaktoren flur das Auftreten eines Rezidivs

In unserer Studie stellten die verschiedenen BMI Gruppen keinen signifikanten
Einflussfaktor fur das Auftreten eines Rezidivs dar. Praadipdse Patienten hatten
ein erhohtes Risiko und adipdse Patienten ein geringeres Risiko im Vergleich zu
normalgewichtigen Patienten ein Rezidiv zu entwickeln.

Vrieling et al publizierten 2010 eine Metaanalyse in welcher u.a. der Einfluss des
BMI Wertes vor, zum Zeitpunkt und nach der Diagnose eines Kolorektalen
Karzinoms auf Rezidive und das Uberleben diskutiert wurde. Hierbei zeigte sich,
dass es derzeit nur wenig Publikationen zu diesem Thema gibt und auf Grund
der Heterogenitat der verschiedenen Studien es schwierig ist, eine
Zusammenfassung der Ergebnisse mit Schlussfolgerung zu finden [28].

Min et al kamen zu den gleichen Ergebnissen wie in unserer Analyse, wobei eine

unterschiedliche BMI Einteilung verwendet wurde [101]. Patienten mit einem BMI
=23 % hatten ein geringeres Risiko fur das Auftreten eines Rezidiv [101].

In der Vergleichsliteratur existieren derzeit gegensatzliche Ergebnisse, sodass
adipose Patienten ein hoheres Risiko haben, ein Rezidiv zu entwickeln im
Vergleich zu normalgewichtige Patienten, auch wenn in allen Studien, wie auch
bei uns, keine statistische Signifikanz erreicht wurde [28, 32, 104, 161]. Mehrere
methodische Unterschiede sind zu bericksichtigen, wie eine andere BMI
Einteilung [32, 104, 161], kleinere Gruppengrofen [161], unterschiedliche
Tumorstadien [161] und die Verwendung anderer Einflussfaktoren in der Cox
Regression [32, 104, 161].

Betrachtet man in der Vergleichsliteratur nur Patienten mit einem Kolonkarzinom,
so zeigten sich ebenfalls gegensatzliche Ergebnisse, im Vergleich zu unserer
Analyse, mit einem geringeren Risiko flr préaadipose Patienten und einem
erhohten Risiko fur adiptse Patienten ein Rezidiv zu entwickeln [95, 99, 120,
121]. Gleiches qilt fir Patienten mit einem Rektumkarzinom [31, 136].

Bei Meyerhardt et al hatten adipése Manner mit einem Rektumkarzinom ein
hoheres Risiko ein Rezidiv zu entwickeln, wahrend adiptse Frauen ein
geringeres Risiko aufwiesen [136], was die Autoren durch die unterschiedliche

Beckenanatomie begriindeten.
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Patienten mit einem praoperativen Gewichtsverlust hatten ein signifikant hbheres
Risiko ein Rezidiv zu entwickeln.

Derzeit gibt es keine Studien, die den Einfluss eines praoperativen
Gewichtsverlustes auf das Auftreten von Rezidiven bei Patienten mit einem
Kolorektalen Karzinom untersucht haben, jedoch konnte bei Patienten mit einem
Osophaguskarzinom gezeigt werden, dass Patienten mit einem Gewichtsverlust
friher Rezidive entwickeln im Vergleich zu Patienten ohne Gewichtsverlust [162].
Viele Patienten mit Gewichtsverlust sind unterernahrt und immungeschwacht,
sodass die Karzinomkontrolle durch das Immunsystem reduziert ist, was
moglicherweise das erhohte Rezidivrisiko bedingen kann [68].

Zudem neigen Patienten mit Gewichtsverlust zu vermehrten Nebenwirkungen bei
der Durchfihrung einer adjuvanten Chemotherapie [78, 158], sodass diese
eventuell durch mangelnde Compliance der Patienten nicht durchgefuhrt werden

kann.
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4.5.2 Unabhéngige Risikofaktoren fir die Gesamtmortalitat

In unserer Studie hatten préaadipose Patienten ein statistisch signifikant
geringeres Risiko zu versterben im Vergleich zu normalgewichtigen Patienten.
Adipose Patienten zeigten ebenfalls ein geringeres Risiko zu versterben, auch
wenn keine statistische Signifikanz, sondern nur ein deutlicher Trend erreicht
wurde.

Derzeit existieren mehrere Metaanalysen, die den Einfluss des BMI Wertes auf
die Mortalitat bei Patienten mit einem Kolorektalen Karzinom analysiert haben
[28, 39, 44, 80, 88, 89, 122]. Auf Grund der Heterogenitat der verschiedenen
Studien ist es schwierig, eine einheitliche Aussage und Schlussfolgerung zu
treffen [28], zu dem muss der Zeitpunkt der BMI Messung beachtet werden [39,
44, 80, 89], sowie die verschiedenen Einflussfaktoren der Cox Regression [40,
88, 101, 163].

Unsere Ergebnisse werden in der Vergleichsliteratur bestétigt [32, 39, 40, 88,
101, 142, 163].

Somit scheint Praadipositas ein protektiver Faktor bezlglich der Mortalitat nach
einem Kolorektalen Karzinom zu sein. Dies konnte v.a. auch fur héhere
Tumorstadien beobachtet werden [93, 98]. Mdglicherweise bendtigen Patienten
mit einem hoheren Tumorstadium mehr metabolische Reserven, um die
aggressive Therapie zu Uberleben, welche bei praadipésen und adipdsen
Patienten vorhanden sind [93].

Zudem konnen Patienten mit einem hoheren BMI Wert Begleitsymptome, wie
z.B. einen Gewichtsverlust, besser kompensieren als Patienten mit einem
niedrigen BMI Wert [93].

Die Theorie, dass Ubergewichtige Patienten in der Normalbevélkerung eine
erhohte Mortalitat haben und eine erhéhte Inzidenz fir manche Erkrankungen,
aber bei diesen Erkrankungen ein besseres Outcome im Vergleich zu
normalgewichtigen Patienten zeigen, wird auch als ,Obesity Paradox' in der

Literatur beschrieben und kann in dieser Arbeit bestatigt werden [164, 165].
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Das ,Obesity Paradox’ wurde bereits fir mehrere Erkrankungen, wie z.B.
kardiovaskulare Erkrankungen [164], Diabetes [166], chronisch obstruktive
Lungenerkrankung [167] und Karzinome [168, 169] analysiert [164, 170, 171] und
verschiedene Erklarungsmodelle diskutiert.

Zum einen wird vermutet, dass adipdse Patienten ausreichend metabolische
Reserven und Koérperfett haben, um die Folgen einer Erkrankung besser zu
verkraften als normalgewichtige Patienten [164, 172].

Zum anderen werden methodische Fehler, wie z.B. die Verwendung des BMI
Wertes als Mal3 fir Adipositas, unpassende Studiendesigns und das Fehlen von
wichtigen Einflussfaktoren in der Auswertung diskutiert [164].

Renehan et al untersuchten das ,Obesity Paradox' fur Patienten mit einem
Kolorektalen Karzinom und diskutierten mégliche Griinde fir dieses Phanomen
[171]. Es wird angenommen, dass Tumore von adipdsen Patienten weniger
aggressiv sind, dass sie besser auf die Therapie ansprechen, und dass adipdse
Patienten durch energetische Reserven krankheitsassoziierten Stress besser
verkraften [171].

In der Vergleichsliteratur existieren auch Studien, die zeigen, dass adipdse
Patienten ein erhohtes Risiko haben zu versterben, wobei der BMI Wert weit vor
Tumordiagnose bestimmt wurde und geografische Unterschiede sowie
unterschiedliche Tumorstadien beachtet werden missen [39, 44, 80, 89].

Der Einfluss von verschiedenen Hormonen [38, 43, 44, 46, 48], Zytokinen [44,
45, 47] und molekularen Markern [53-55, 135], die bei adipdsen Patienten das
Outcome negativ modifizieren, werden derzeit analysiert und diskutiert, konnten

abschlieRend aber noch nicht geklart werden.
Festzuhalten ist, dass in unserer Analyse Praadipositas und Adipositas,

gemessen am BMI Wert der Patienten, unabhangige Einflussfaktoren fur ein

langeres Uberleben beim Kolorektalen Karzinoms sind.
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Patienten mit einem praoperativen Gewichtsverlust hatten ein tendenziell
hoheres Risiko zu versterben im Vergleich zu Patienten ohne préaoperativen
Gewichtsverlust.

Zurzeit gibt es nur sehr wenige Studien, die den Einfluss eines Gewichtsverlustes
auf das onkologische Outcome bei Patienten mit einem Kolorektalen Karzinom
untersucht haben, jedoch konnten unsere Ergebnisse bestatigt werden [32, 148,
157, 173].

Es wurde bereits beschrieben, dass Untererndhrung, verbunden mit
Gewichtsverlust, eine erhdohte Morbiditdt und Mortalitat bei Patienten mit einer
Tumorerkrankung zur Folge hat [148, 149, 174-178].

Ein praoperativer Gewichtsverlust kann sowohl Zeichen eines fortgeschrittenen,
aggressiven Karzinoms sein, als auch durch Begleitsymptome, wie Schmerzen,
Ubelkeit, Diarrhoe und Appetitverlust bedingt sein [63, 147, 179].

Auch in unserer Studie wurden Patienten mit Gewichtsverlust erst in héheren
Tumorstadien diagnostiziert, was einen mdglichen Grund fur das erhéhte
Mortalitatsrisiko darstellt.

Der Gewichtsverlust fihrt haufig zur Schwéachung des Immunsystems [109], was
vermehrte Infektionen zur Folge haben kann [78].

Bei vielen Karzinomerkrankungen bedingt der Gewichtsverlust eine
Tumorkachexie [180]. Patienten, die an einem Karzinom erkrankt sind, verlieren
haufig mehr Muskelmasse als Fettgewebe [178, 180], was den physischen
Zustand der Patienten schwacht, so dass diese korperlich inaktiv sind [22, 149].

Alle Faktoren kdnnen wiederum eine erhdohte Mortalitat bedingen.
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4.5.3 Zukunftsaussichten

Entsprechend unseren Daten und publizierten Studien wirkt sich ein
praoperativer Gewichtsverlust negativ auf das onkologische Outcome aus. Somit
sollten modifizierende Mal3hahmen analysiert werden, die einem praoperativen
Gewichtsverlust entgegenwirken und dadurch moéglicherweise einen positiven
Einfluss auf das onkologische Outcome der Patienten mit einem Kolorektalen
Karzinom haben.

Der Benefit von Nahrungsergédnzungen, parenteraler Erndhrung und
Ernahrungsberatung fir Patienten mit einem Gewichtsverlust im Rahmen einer
Tumorerkrankung werden diskutiert, konnten jedoch abschlieend noch nicht
geklart werden.

Die American Gastroenterological Association [181] und die American Society of
Parenteral and Enteral Nutrition [182] vertreten identische Positionen, dass eine
parenterale Ernahrung nicht routinemafig bei Tumorpatienten angewandt
werden und kritisch hinterfragt werden sollte [181, 182].

Eine praoperative parenterale Ernahrung zeigte jedoch einen grol3eren Nutzen
fur den Patienten im Vergleich zu einer parenterale Ernahrung im Rahmen einer
Chemotherapie [149]. Eine parenterale Erndhrung wurde bisher eher bei
Patienten mit fortgeschrittenen Karzinomen wahrend einer
chemotherapeutischen Behandlung durchgefuhrt [183-188] und zeigte sowohl
einen positiven [187, 188] als auch keinen Benefit [183, 185, 186] bzgl. des
Uberlebens.

Eine Nahrungsergdnzung [189], der Einsatz von hochkalorischen
Ernahrungsgetranken, Nahrungsunterstitzung durch Proteinzufuhr [149, 190,
191] und eine Ernédhrungsberatung [192] hatten einen positiven Einfluss auf das
Uberleben bei unterernahrten Patienten, sowie bei der Durchfiihrung einer
Chemotherapie.

Ob eine unterstitzende parenterale Ernéhrung, eine Nahrungsergénzung oder
Ernahrungsberatung bei Patienten mit einem praoperativen Gewichtsverlust
einen Uberlebensvorteil bringt, wurde bisher noch nicht untersucht, sollte jedoch
in weiteren prospektiven Studien insbesondere fur die entsprechende Subgruppe

analysiert werden.
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4.6 Limitationen und Starken der Analyse

Zu den Starken dieser Analyse zahlt die getrennte Auswertung eines grof3en
Patientenkollektives nach Tumorlokalisation (Rektum- und Kolonkarzinome), da
bereits in vorherigen Analysen gezeigt wurde, dass es lokalisationsspezifische
Unterschiede gibt, welche bertcksichtigt werden sollten [81, 134, 163, 193].
Zudem wurden Patienten mit einem UICC Stadium IV und tumorpositiven
Resektionsrdndern aus der Analyse ausgeschlossen, womit eine
Homogenisierung des Patientenguts erreicht werden konnte. Trotz des
retrospektiven Studiendesigns konnten die zu erhebenden Parameter vollstandig

der Patientenakte entnommen werden.

Die vorliegende Analyse ist durch ihr retrospektives Studiendesign in lhrer
Aussage limitiert. Somit konnte als Mal3 fur die Gewichtsgruppen lediglich der
BMI verwendet werden.

In der verfligbaren Literatur werden teilweise alternative Parameter wie die
zentrale Adipositas und das Taille zu Hufte Verhéltnis als Maf3 fir Adipositas
empfohlen, da diese informativer seien und sich besser eignen wirde [23].

In vergleichbaren Untersuchungen ist jedoch der BMI weit verbreitet und im
klinischen Alltag unkompliziert anwendbar, was den BMI fur die vorliegende
Arbeit als geeigneten Parameter ergab.

Des Weiteren konnten andere Parameter, die ebenfalls einen Einfluss auf das
onkologische Outcome der Patienten zeigten, wie z.B. die physische Aktivitat der
Patienten, auf Grund des retrospektiven Studiendesigns nicht ermittelt werden.
Trotz des groRen Gesamtkollektives, war die Subgruppe der untergewichtigen
Patienten verhaltnismaRig klein, was wiederum die Aussagefahigkeit
einschrankt.
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5 Zusammenfassung

In der zu Grunde liegenden Arbeit wurde der Einfluss des praoperativen BMI-
Wertes und Gewichtsverlustes auf das onkologische Outcome nach
onkologischer Darmresektion bei Patienten mit einem Kolorektalen Karzinom
(UICC 0-l111) analysiert.

Hierzu wurde eine Access - Datenbank aufgebaut und samtliche retrospektiv
verfugbaren Parameter der Patienten, die in den Jahren von 2004 bis 2014 am
Universitatsklinikum Tudbingen in der Klinik fir Allgemeine, Viszeral- und
Transplantationschirurgie eine onkologische Darmresektion auf Grund eines
Adenokarzinoms bzw. muzindsen Adenokarzinoms des Kolons oder Rektums
erhalten haben, pseudonymisiert archiviert. Erganzend folgte eine
standardisierte Telefonbefragung der Patienten zur Erfassung des aktuellen
Gesundheitszustandes. Die statistische Auswertung zum Einfluss des
praoperativen BMI-Wertes bzw. des praoperativen Gewichtsverlustes (Definition:
= 3 kg) erfolgte getrennt fir Patienten mit einem Kolon- bzw. Rektumkarzinom im
UICC Stadium O-III mit einer RO Resektion.

Bei Patienten mit einem Kolonkarzinom zeigte sich zwischen den BMI Gruppen
bzgl. des Gesamtiiberlebens kein signifikanter Unterschied. Beim Vergleich
einzelner BMI Gruppen zueinander wiesen praadipdse Patienten ein signifikant
besseres Gesamtuberleben auf als normalgewichtige Patienten, was zeigt, dass
Praadipositas ein protektiver Faktor hinsichtlich des Uberlebens sein konnte.

Das tumorfreie Uberleben unterschied sich nicht signifikant zwischen den BMI
Gruppen, wobei ein Trend zu beobachten war, hinsichtlich eines besseren
tumorfreien Uberlebens adiptser und praadiposer Patienten im Vergleich zu

untergewichtigen Patienten.

Bei Patienten mit einem Rektumkarzinom zeigte sich sowohl bzgl. des
tumorfreien Uberlebens, als auch des Gesamtiiberlebens kein signifikanter
Unterschied zwischen den BMI Gruppen. Vergleicht man einzelne BMI Gruppen
miteinander, so wiesen adipose Patienten ein signifikant besseres
Gesamtiberleben im Vergleich zu untergewichtigen Patienten auf. Das
tumorfreie Uberleben unterschied sich nicht signifikant zwischen den BMI

Gruppen.
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In der Cox Regressions-Analyse zeigte sich, dass der BMI Wert keinen Einfluss
auf das Auftreten eines Tumorrezidivs hat. Wahrend der BMI Wert bzgl. der
Gesamtmortalitat einen Einfluss aufwies, in dem préaadipose und adipdse
Patienten ein geringeres Risiko hatten zu versterben im Vergleich zu

normalgewichtigen Patienten.

Patienten mit einem Kolonkarzinom zeigten bei préoperativem
Gewichtsverlust ein schlechteres Gesamtuberleben, dies jedoch nicht
statistisch signifikant.

Beziiglich des tumorfreien Uberlebens konnte ein Trend hinsichtlich eines
schlechteren tumorfreien Uberlebens der Patienten mit Gewichtsverlust

beobachtet werden.

Bei Patienten mit einem Rektumkarzinom hatten Patienten mit einem
praoperativen Gewichtsverlust ein signifikant schlechteres Gesamtuiberleben
im Vergleich zu Patienten ohne praoperativen Gewichtsverlust. Auch beziglich
des tumorfreien Uberlebens war ein Trend hinsichtlich eines schlechteren

tumorfreien Uberlebens der Patienten mit Gewichtsverlust zu sehen.

In der Cox Regressions-Analyse hatten Patienten mit einem praoperativen
Gewichtsverlust ein hdheres Risiko ein Rezidiv zu entwickeln und zu versterben

im Vergleich zu Patienten ohne praoperativen Gewichtsverlust.

Der BMI Wert kann als Einflussfaktor bzgl. der Gesamtmortalitat gewertet
werden, da praadipose und adipdse Patienten ein geringeres Risiko hatten zu
versterben.

Patienten mit einem praoperativen Gewichtsverlust zeigten ein schlechteres
onkologisches Outcome als Patienten ohne Gewichtsverlust, so dass ein
praoperativer Gewichtsverlust einen negativen prognostischen Faktor darstellen

konnte.
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6 Anhang

6.1 Registerkarten

TherapiemaBnahmen nach Resektion KH-Aufenthalt
Stammdaten ca Risikofaktoren

Histopathologischer Befund
Medikamente Symptomatik

Patienten Nr:

Geburtsdatum: 31.05.1955  (dd.mm.yyyy}

Sex: weiblich v

KérpergroBe: 1,79 m

Gewicht: 73 &
Berechnen

BMI: 23| o

Abbildung 35: Registerkarte: Stammdaten

TherapiemaBnahmen nach Resektion KH-Aufenthalt
Stammdaten ca Risikofaktoren

Histopathologischer Befund
Medikamente Symptomatik

Herz-Kreislauf-System
ML/ KHK

Bewegungsapparat
[ chronische Entziindung des Bindegewebe

[ periphere vaskulare Krankheit
[ cerebrovaskulare Krankheit

Maligne Krankheiten
U solider Tumor
Metastasen solide Tumore

EEpersie O Leuksmie

[J Demenz O Lymphom

I Hemiplegie [ AIDS
Urogenitaltrakt Stoffwechselkrankheiten

LI Diabetes mellitus ohne Endorganschaden
[ Diabetes mellitus mit Endorganschaden

[ Niereninsuffizienz

Abbildung 36: Registerkarte: CCl

Komplikationen Follow up Labor Blutprodukte
Staging TherapiemaBnahmen vor Resektion Resektion
Komplikationen Follow up Labor Blutprodukte
Staging TherapiemaBnahmen vor Resektion Resektion
Gastrointestinaltrakt
L Ulcus

[ milde Leberkrankheit
I moderate/schwere Leberkrankheit

Respirationstrakt
[ chronische pulmonale Krankheit

Berechnen

CCI Score: 6
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TherapiemaBnahmen nach Resektion KH-Aufenthalt

Stammdaten CCl Risikofaktoren Medikamente Symptomatik
Herz-Kreislauf-System Zweitmalignom
i Anzahl:
I Hypertonie
[oropharynx [ Colon
0 '
Thrombose /Embolie [ schilddriise [T Rektum
friilhere Radiatio: keine v [ Thymus [ Leber
CLunge [ Niere/NN
O
[Ifriihere Chemotherapie ERIES [ Harnblase/Harnwege
[IMagen O Uterus
[ Diinndarm [] Ovarial
[IPankreas [] Hamatologisch
[ Haut zns
[J Andere

Suchtanamnese

[ Nikotin
[ Alkohol

Abbildung 37: Registerkarte: Risikofaktoren

TherapiemaBnahmen nach Resektion
Stammdaten ca Risikofaktoren

KH-Aufenthalt Histopathologischer Befund
Medikamente Symptomatik

Geri ktive Medik te
L1 Ass

[ Marcumar

[ Clopidogrel

I Heparin

[TNHM

L1 Andere

Umstellung: keine v

Zeitspanne: d]
Weitere Medikamente | % |

] Antihypertensiva
[ orale Antidiabetika
O Insulin

[ Lipidsenker

I Immunsuppressiva

Abbildung 38: Registerkarte: Medikamente

TherapiemaBnahmen nach Resektion KH-Aufenthalt
Stammdaten ca Risikofaktoren

Histopathologischer Befund
Medikamente Symptomatik

peranale Blutung :

[J Andmie

[JSchmerzen

Hleus

[ Druckgefiihl

LI Meteroismus

[J NachtschweiB

[ Fieber

[ Leistungsabfall

[ Appetitverlust

[ Gewichtsverlust
Gesamt: 0 [l

Gewichtsverlust 4Wo: kgl

Stuhlauffalligkeiten: v
Symptomdauer: 0

Abbildung 39: Registerkarte: Symptomatik

Histopathologischer Befund

Komplikationen Follow up Labor Blutprodukte
Staging TherapiemaBnahmen vor Resektion Resektion
[ friihere abdominelle OP  Gastrointestinaltrakt
W .
Ham..[’"hm.den [ Hepatitis A
[ Gynakelogisch -
i I Hepatitis B
[urologisch "
O I Hepatitis C
= Harnblase/Harnwege O Leberzirrhose
GIT L Reflux
[ Andere O Ulcus
Llsprue
LI Familie mit CRC [ Laktoseintoleranz
Anzahl: Divertikulose
OGrad 1 CED: nein v
U Grad 2 EM: Trvyy]
O Grad 3 LIFAP
CTHNPCC
ASA-Score: |1 (Pat. normal, gesund) v
Komplikationen Follow up Labor Blutprodukte
Staging TherapiemaBnahmen vor Resektion Resektion
Komplikationen Follow up Labor Blutprodukte
Staging TherapiemaBnahmen vor Resektion Resektion
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TherapiemaBnahmen nach Resektion KH-Aufenthalt Histopathologischer Befund Komplikationen Follow up Labor Blutprodukte
Stammdaten CCI Risikofaktoren Medikamente Symptomatik Staging Therapiemalinahmen vor Resektion Resektion
Erstdiagnose Biopsie
Datum: 06.06.2007| [dd.mm.yyyy] [] Biopsie praoperativ
Art Diagnosestellung: Zufallsbefund v Histopathologisches Ergebnis:  unklares/fehlendes Biop, v
Verfahren Diagnosestellung: v Grading: keine Angaben v
praoperative Pankoloskopie: nein, Tumorstenose v
Tumor Staging
Tumorlokalisation: C.ascendens (einschl. Coecum un/~ cr unbekannt |«
Tumorlokalisation Rektum/Sigmoideum: v N unbekannt v
i M unbekannt v
Abstand Tumorunterrand zur Linea Dentata: [em]
Abstand Tumorunterrand zur Anokutanlinie: [em]
Abbildung 40: Registerkarte: Staging
TherapiemaBnahmen nach Resektion KH-Aufenthalt Histopathologischer Befund Komplikationen Follow up Labor Blutprodukte
Stammdaten cal Risikofaktoren Medikamente Symptomatik Staging TherapiemaBnahmen vor Resektion Resektion
neoadjuvante Therapie Notfall OP
neoadjuvante Therapie:  nein, keine Indikation v Bridging: hd
Grund: v
[l Radiatio
Strahlendosis: Teray]
[1 Chemotherapie
Abbruch Therapie: v
Abbildung 41: Registerkarte: TherapiemalRnahmen vor Resektion
TherapiemaBnahmen nach Resektion KH-Aufenthalt Histopathologischer Befund Komplikationen Follow up Labor Blutprodukte
Stammdaten Ccaa Risikofaktoren Medikamente Symptomatik Staging TherapiemaBnahmen vor Resektion Resektion
op
Notfall Resektion
Datum: 06.06.2007| [dd.mm.yyyy]
Wochentag: Mittwoch v U Notfallresektion
Tageszeit: ~ Morgens/Vormittags (6-12 Uhr) v
Schnitt: 08:50:00) [Uhrzeit, 00:00]
Naht: 16:13:00 [Whrzeit, 00:00]
Anastomose
OP Technik: offen chirurgisch ¥ Anzahl 1 v
Art der Hauptresektion: Transversumresektion |+ Technik der 1. Seit zu Seit v
Art der simultanen Technik der 2. |keine v
Zweitresektion: Hemikolektomie rechts |~ Technik der 3. |keine v
TME: nein v
Stoma: keines v

Intraoperativer Schnellschnitt
[CTHIPEC

Abbildung 42: Registerkarte: Resektion
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Stammdaten ca Risikofaktoren Medikamente Symptomatik Staging TherapiemaBnahmen vor Resektion Resektion

TherapiemaBnahmen nach Resektion KH-Aufenthalt Histopathologischer Befund Komplikationen Follow up Labor Blutprodukte
adjuvante Therapie Metastasen
LIRFA
L1 Adjuvant RT Resektion: ja, in toto v

Adjuvant RT Daosis: [Gray]
] Adjuvant Chemo )
Art postoperative

Thromboseprophylaxe: Fragmin p forte |~

additive Therapie
[ additive Therapie

[ additive RT
additive RT Dosis: [Gray]

[l additive Chemo

Abbruch Chemo: v

Abbildung 43: Registerkarte: Therapiemalinahmen nach Resektion

Stammdaten ca Risikofaktoren Medikamente Symptomatik Staging TherapiemaBnahmen vor Resektion Resektion
TherapiemaBnahmen nach Resektion KH-Aufenthalt Histopathologischer Befund Komplikationen Follow up Labor Blutprodukte

KH-Aufenthalt

Aufnahmedatum: 04.06.2007  [dd.mm.yyyy]
Entlassungsdatum: 20.06.2007  fdd.mm.yyy]
Aufenthaltsdauer auf Normalstation: 11 [
Aufenthaltsdauer auf Intensivstation: 14

Abbildung 44: Registerkarte: Krankenhausaufenthalt

Stammdaten CCI Risikofaktoren Medikamente Symptomatik Staging TherapiemaBnahmen vor Resektion Resektion
TherapiemaBnahmen nach Resektion KH-Aufenthalt Histopathologischer Befund Komplikationen Follow up Labor Blutprodukte
pT Tumormakroskopie Resektion
p Klassifikation GriiBe: fem) Resektion: fom]
pT: pT4 o e Richtung: unklar (keine|+ UICC Stadium: 4 (jedes T jedes v
. X . Aufiage,
pT einfach: ~ pT4 Y L' polypis/exophytisch Regressionsgrad e
pIEmehfachjieinfaches Karzinom [ schllisselférmig/exulzeriert
pT4: pT4b v O o tg Becker: unbekannt v
o umorperforation Brgile unbekannt v MERCURY Score: keine Angaben |+
Tumorhistologie
E N2 - . . Infiltration
Anzahl LK-Befall 16 Tumorhistologie: v o }
Anzahl resezierte LK: 18 O Entziind Lymphangiosis carcinomatosa
D" u Iung L Angio-/Veneninvasion)
pM SlgEEE [ Perineuralscheideninfiltration
Clera CIPLE Differenzierungsgrad Zwelttumor
Lloss PER -
LYM LCADR G: G3 v pT: kein synchroner Zwe v
LHep LIpuL pG: kein Zweittumor ~ |v
e Residualtumor Tumorhisto: v
andere Lokalisation: |Geschlechtsor~
R: RO v

Abbildung 45: Registerkarte: Histopathologischer Befund
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|Intraoperative Komplikationen |
intraoperative Verletzungen:

keine

|Postoperative Komplikationen | frnerhab s wochen postor)
.

AccordianSeverityClassification | Weitere

Gastrointestinaltrakt

Rektovaginale Fistel: no complication
Leberversagen:

Colitis/Enteritis: no complication |+
Cl. difficile: no complication '+
Ileus: no complication v
Rektumischamie: no complication v
Pankreatitis: no complication |+

v

v

no complication

Blutungskomplikationen
Blutung: no complication
Andmie/Verbrauchs-
koagulopathie:

<

moderate compli

Urogenitaltrakt
Harnverhalt:
HWI:

akutes
Nierenversanen -
i el

<

no complication
no complication
no complication

<

<

Respirationstrakt Infektionen
pulm. Komplikation: no complicatiq v Wundinfektion:
Lungenembolie: no complicati|+ Abszess intraabdominal:
Peritonitis:

Herz-Kreislauf-System
Kardiopulm. Dekompensation:
Arterielle Embolie:

Anastomosen/Nahtinsuffizienz:
Fasziendehiszenz:

no complicatiq v
no complicati( v

Mesenterialvenenthrombose: ~ no complicati(v Sepsis:
Eefe I|31e|nhvenentt.|l1rombose: no comp:!ca:!: v Nervensystem

erzrhythmusstérung: no complicati

ythmusstorung pras Schlaganfall/TIA:

Hypertensive Krise: no complicati( v A

; licati/~ Delirium:
ML: no compiica Periphere Nervenldsion:
Decubitus: no complicatic| v

schlimmste Komplikation:

Andere Komplikationen: no complicatic v

Abbildung 46: Registerkarte: Komplikationen

no complication|~
no complication| v
severe: organ sy«
no complication| v
no complication| v
no complication| v

no complication v
no complicatiol v
no complicatiol v

Peritonitis hd

Stammdaten CCI Risikofaktoren
TherapiemaBnahmen nach Resektion

Praoperativ [1-3dPraop]
BB
Hhb: 16| [niedrigster Wert]
Leukozyten: 17360 hachster wert]
Thrombozyten: 538000
Entziindungsparameter
LDH: 2
CRP:
Gerinnung
Quick: 72
PTT: 30
Tumormarker
CEA:

Abbildung 47: Registerkarte: Labor

Stammdaten CCL Risikofaktoren
TherapiemaBnahmen nach Resektion

_'Praoperative Bluttransfusionen |

KH-Aufenthalt

KH-Aufenthalt

[ Intraoperative Bluttransfusionen

Medikamente Symptomatik

Histopathologischer Befund

Staging

Komplikationen Follow up

Postoperativ. (13 post0r] Rezidiv - Tumormarker
BB CEA:

Hb: 11| [niedrigster Wert]

Leukozyten: 19480 Mschster wert]

Th b : 403000

rombozyten Entlasswert HB:

Entziindungsparameter

LDH: 2

CRP: 28
Gerinnung

Quick: 34

PTT: 52
Tumormarker [bis 6 Monate postoP]

CEA:

Medikamente Symptomatik

Histopathologischer Befund

Staging

Komplikationen Follow up

Postoperative Bluttransfusionen
[1-7d nach 0P|

EK: 13
TK: 0
FFP: 0

Abbildung 48: Registerkarte: Blutprodukte

TherapiemaBnahmen vor Resektion
Labor

TherapiemaBnahmen vor Resektion
Labor

Resektion
Blutprodukte
2
11
Resektion
Blutprodukte

113



6.2 Anschreiben & Fragebogen der standardisierten Nachuntersuchung

UMNIYERSITATS FRERHARD KARLE
UNIVERSITAT
4‘1 KLTLELIEHM TUIRINGEN
UnheersitatEkink fOr sligemeine, Viszeral-
Wi i igerssinia Chirargie o Hops-Sayier-Ser. 3 + THOTS Titingan und Transpiantsionschinnge
An Arztiicher Direktor: Prof. Dr. A Kdnigsraimer

D fronel, Chiscliom Faich

~Erruta 3
Tolbn g

Tadelon 40707 12025547
AT O 1. 2011 | Zeivira

Tabelae +40T 07 V25307

Erveml  cliudlos Tkl i -kl fgeh. de

Tidringen, den
Telefonische Patientenbefragung zu lhrer Operation wepgen eines Darmtumors

Sehr geehrie Frau XXX | Sehr geehrier Herr X005
vor einiger Zeit wurden Sie wepgen emes Dammtumors am Universitatskinikum Tobingen
behandelt.

Die Elinik fir Allgemeine, Viszeral- und Transplantationschirurgie méchie mn m Rahmen
einer Sudie den Gesundheitszustand aller wegen Damkrebs operierizn Patienten erfragen.
Hierzu fihren wir in den folgenden Monaten eime Umfrage dwnch. Jiel ist es diese
Informationen in einer Datenbank zu sammeln. wissenschafifich auszuwwerten und
gegebenenfalls anonymisiert zu publiziersn und fir weitere Studien zu nutzen. Die
Ergebnisse der Umfrage werden gemeinsam mit den Daten |hrer Krankenakte ausgewsrtet.
Dies kann uns wichbige Informationen befern, um zukinftg die Damkrebstherapie weiter zu
VEerDEsserm.

Aus diesem Grund mdchien wir oder Mitarbeiter unseres Teams (Tanja Skibnewski, Ricarda
Spahlinger) Sie in der Zeit von Mai bis Dezember 2015 telefonisch kontaktieren und lhnen
gin paar wenige Fragen zu drem Gesundheitszustand stellen. Die Fragen liegen dem
Schreiben als Fragebogen bei. lhre Mitarbeit ist selbstverst3ndlich freiwillig. Alle gemachten

Urrssniim<dmik ar Tlznger Aoy Imcar-Altamoepischs Dams Dhuaget

Amint des Swnilicten Fecma  Farimus Tohosde (Vorbercan) BT 500 5T CH Wonio-Rir. T4TT 5007 &0
S Tihingan R fLAK: D 41 B00S CHOH 7477 2007 &
Casdimarvengy 1 = T2O0TH Thbingan: N BT [T T-CodaT SO DTS00

. = i
=l Or. Miches Bambsarg Y omimarsdar ¥ras o

sbrisla Borring i Viorailz
i Miediin easbingerids '_E\'_. n_' ":._ 1_'..:'1::‘_:;1' BT 541 SO0 351 Wonio-Air. 14 184
S-S, BEISEDEA0T = BLAK: OF 75 B4l O00T 2000 Cri4d 44
LS -ICr OF 148 0 a7d . i h BT (S T-Codal SOLADESITLE

<ArE LLrET

Saitei 1 won 2

Abbildung 49: Anschreiben, Teil 1
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UNIVERSITATS FRERHARD EARLS

UNIVERSITAT
4 KLNIKOM TURINGEN

Angaben werden streng verraulich behandelt, pseudonyrnisiert venaaltet und nicht an Dritte
weitergereicht. Nehmen Sie an der Befragung nicht teld, entstehen bhinen keinerei Machtzile.

Solten Sie eine schrifliche Befragung bevorzugen. senden wir |hnen geme einen
frankierten Rilckumschiag zu. Wenn Sie die Beantwortung der Fragen brem Hausarzt oder
ginem anderen berewsnden Arzt dbertragen mdchten, bendtigen wir von lhnen eine
Enizindung von der drzflichen Schweigepflicht. Diese liegt diesem Schreiben ebenfalls bei
(Informationen zum Datenschutz und Entbindung von der Sretlichen Schweigepflicht).
Auf expliziten Wunsch [hrerseits, kdnnen Sie die Studienergebnisse durch uns erfragen.

Fir |hee Mithilie m&chten wir uns schon im Voraus ganz hergich bedanken und stehen
Ihnen selbstverstandlich auch personlich unter der oben aufgefihrten Telefonnummer oder
Email-Adresse zur Verflgung.

Mit freundlichen Griuen

DOr. med. Claudius Falch FD Dr. med. &ndreas Kirschniak

Sl ] won 2

Abbildung 50: Anschreiben, Teil 2
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UMIVERSITATS

EBERHARD EARLS
4“ KLINIKUM UNIVERSITAT
TUBINGEN FUIRINGEN
PatienteniD_ {wird von uns ousgefiillt)

Ist bei lhmen bzw. bei lhrem Angehdrigen die Tumorerkrankung wieder
aufgetreten?

] Nein

] Ja, und zwar ..

[Die folgenden Fragen missen Sie nur gusfillen, wenn bei thnen die Tumorerkronkung

erneut aufgetreten ist. ]

Wann ist die Tumorerkrankung wieder aufgetreten?

Wie wurde die ermeute Tumorerkrankung festgestellt?

L] Beschwerden ] Machsorge
]  Intraoperativ ] Unbekannt
Wo ist die Tumorerkrankung wieder aufgetreten?
] parm L] Leber
L] Bauchfell d Lunge
] Andere
Wurde die emeute Tumorerkrankung behandeait?
Ll Nein
L] Ja, und zwar ..

Abbildung 51: Fragebogen, Teil 1
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UMIVERSITATS LA AL
4"’1 KLINIKUM UNIVERSITAT T’

TUBINGEM FUIRING EMN

Wie wurde die erneute Tumorerkrankung behandelt?

[] Operation [] Chemotherapie
[] strahlentherapie ] Chemotherapie und

Strahlentherapie
] Andere

Wie ist lhr Gesundheitszustand oder der lhres Angehongen?

Kein Turmor
Tumaor (Metastase oder Wiederauftreten des Darmkrebs)
‘ferstorben
Unbekannt

Qooo

[Die folgenden Frogen bezichen sich ouf Paotienten, die bereits verstorben sind. |

Wann ist lhr Angehoriger verstorben?

oo [ddmmyyyy]

Woran ist lhr Angehdnger verstorben?

Tumorbedingt (Metastase oder Wiederauftreten des Darmkrebs)
Andere Ursache
Unbekannt

OO0

Herzlichen Dank fur hre Unterstutzung. Sie haben uns sehr geholfen!

©

Abbildung 52: Fragebogen, Teil 2
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