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Einleitung 4

1 Einleitung

1.1 Epidemiologie: Allgemeines

Weltweit erkrankten im Jahr 2002 cirka 1 Million Menschen an einem kolorektalen
Karzinom. Manner waren dabei mit etwa 550 000 Neuerkrankungen etwas haufiger
betroffen als Frauen, mit 470 000 Neuerkrankungen.

Damit belegt das kolorektale Karzinom hinter Lungen- und Brustkrebs den 3. Rang
und zahlt somit zu den haufigsten Tumorerkrankungen. ( PARKIN, 2005 )

In Europa lag das kolorektale Karzinom mit geschéatzten 413 000 Fallen im Jahr 2006
auf Rang 2. Dies entspricht einem Anteil von 12,9% an der Gesamtzahl der
Tumorerkrankungen in Europa. Die Mortalitat lag im Jahr 2006 dabei bei cirka

207 000 Todesfallen, wobei sich diese in den Jahren 2004 bis 2006 sogar um 1,8%
erhéht hat. Das kolorektale Karzinom ist somit die zweithaufigste Krebstodesursache
bei Mannern und bei Frauen in Europa. ( FERLAY, 2007 )

Mit einer geschéatzten Zahl von 73 000 Neuerkrankungen pro Jahr nimmt
Deutschland im internationalen Vergleich eine absolute Spitzenposition ein, wobei
sich diese Zahl seit cirka 1980 auf einem konstanten Niveau halt. Mit im Mittel 69
Jahren erkranken Manner etwa 6 Jahre friher an einem kolorektalen Karzinom als
Frauen. Die kumulierten relativen 5 Jahres-Uberlebensraten liegen in diesem
Zusammenhang fiir Manner und fir Frauen bei cirka 60%. ( KREBS IN

DEUTSCHLAND, 2008 )

1.2 Atiologie und Pathogenese
Das kolorektale Karzinom ist ein Sammelbegriff flir alle malignen, epithelialen

Primartumoren des Kolons bzw. des Rektums.
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Cirka 90% dieser Tumore entwickeln sich dabei auf dem Boden von Adenomen,
welche als potentielle Vorlauferlasionen eines Adenokarzinoms gelten.

Diese gutartigen Tumore bilden sich etwa ab dem 40. Lebensjahr, so dass bei 25%
der Erwachsenen, im Alter von 60 Jahren, asymptomatische Adenome zu finden
sind. Von diesen entwickeln etwa 20% der Patienten im Verlauf von 20 Jahren, Gber
einen mehrstufigen Prozess, welcher die Inaktivierung von Tumorsuppressorgenen
und die Aktivierung von Onkogenen beinhaltet, ein kolorektales Karzinom.

( CAPELL, 2007 ; TISCHOFF, 2008 ; URSUS-NIKOLAUS RIEDE, 2004 )

Ungeféhr 10% der Tumore beinhalten &tiologisch andere Entitaten. Zu diesen
zahlen die Familiare adenomatdse Polypose ( FAP-Syndrom ), ein autosomal
dominant vererbtes Syndrom mit einem Karzinomrisiko von annahernd 100%, das
Warthin-Lynch-Syndrom ( HNPCC ), ebenfalls ein autosomal dominant vererbtes
Syndrom, mit der Entwicklung eines kolorektalen Karzinoms meist schon vor dem 50.
Lebensjahr ( PARK, 2005 ) und chronisch entziindliche Darmerkrankungen, wie die
Colitis ulcerosa und der Morbus Crohn. ( GOLDACRE, 2008 ; LIN, 2009 )

Im Folgenden werden die wesentlichen Risikofaktoren fiir kolorektale Karzinome, mit

besonderer Berlicksichtigung des Typ2 Diabetes, dargestellt.

1.2.1 Alter

Unter den Risikofaktoren spielt das Alter der Patienten flr die Entwicklung des
Karzinoms eine wesentliche Rolle. Nur sehr selten wird ein kolorektales Karzinom bei
Personen unter 40 Jahren diagnostiziert. Erst ab dem 50. Lebensjahr beginnt die
Inzidenz allgemein anzusteigen, so dass ab diesem Zeitpunkt cirka 90% der Félle zu

finden sind. ( KREBS IN DEUTSCHLAND, 2008 )
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1.2.2 Nikotin und Alkohol

Schon seit einigen Jahren wird ein Zusammenhang zwischen Alkoholkonsum und
kolorektalem Karzinom vermutet. In einer Kohortenstudie von 1995 mit insgesamt
47.931 Personen, einer Beobachtungszeit von 6 Jahren und 205 neu aufgetretenen
Fallen eines Kolonkarzinoms, fanden Giovannucci et al. beispielsweise einen hoch
signifikanten Zusammenhang zwischen Alkoholkonsum und Karzinom.

( GIOVANNUCCI, 1995 [A])

Eine Zusammenfassung von 8 Kohortenstudien, im Rahmen einer Metaanalyse aus
dem Jahr 2004, ergab ebenfalls, dass Personen, welche zwischen 30 und 45 Gramm
Alkohol am Tag tranken, im Vergleich zu Personen ohne Alkoholkonsum, eine
relative Risikoerhéhung fir die Ausbildung eines kolorektalen Karzinoms besitzen

( RR:1.41, 95% Cl, 1.16-1.72 ). ( CHO, 2004 ) Wie zwei weitere Arbeiten aus dem
Jahr 2008 zeigen, scheint das Risiko fir die Entwicklung eines kolorektalen
Karzinoms tats&chlich davon abzuhangen, wie viel Alkohol, tGber welchen Zeitraum
konsumiert wird . ( THYGESEN, 2008 ; TORIOLA, 2008 )

Die Mehrzahl der Studien sieht das Zigarettenrauchen als einen weiteren Risikofaktor
fir die Entwicklung eines kolorektalen Karzinoms an. Allein in den USA zeigen 15
von 16 Studien nach 1970 eine positive Assoziation. Dort geht man sogar schon
davon aus, dass méglicherweise jeder 5. Fall auf Tabakkonsum zurtickzufiihren ist.
( GIOVANNUCCI, 2001 [A] ) Zudem scheinen Personen mit starkem
Zigarettenkonsum Uber einen langen Zeitraum signifikant friher an einem

kolorektalen Karzinom zu erkranken. ( PEPPONE, 2008 )

1.2.3 Ernahrung und Erndhrungsgewohnheiten
1982 erschien eine erste groBe Arbeit, welche die zu dieser Zeit zur Verfligung

stehenden Daten ausflihrlich und genau zusammenfasste. Diese kam zu dem
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Schluss, dass Nahrung bzw. Nahrungsbestandteile fir die Entwicklung von
Karzinomen im Allgemeinen, aber auch speziell fir die Entwicklung kolorektaler
Karzinome eine groBe Rolle spielen. ( COMMITEE ON DIET, 1982)

Diese Aussagen werden unter anderem gestitzt durch Migrationsstudien.

In diesem Zusammenhang unterscheidet man anhand der Inzidenz kolorektaler
Karzinome weltweit Hoch-Risiko Gegenden, wie z.B. Nordamerika, Australien,
Westeuropa und Japan, und Niedrig-Risiko Gegenden, wie z.B. Asien und Afrika.

( PARKIN, 2005 ) Emigrieren Personen von einem Land mit geringer Inzidenz in ein
Land mit hoher Inzidenz, so nimmt ihr Risiko ein kolorektales Karzinom zu
entwickeln, in Abhangigkeit von der Dauer ihres Aufenthaltes, stetig zu.

( Mc MICHAEL, 1980 ; LEE, 2007 )

Westlicher Erndhrungs- und Lebensstil, gekennzeichnet durch eine fett- bzw.
fleischreiche Ernahrung, sowie Ubergewicht und Bewegungsmangel, scheint folglich
eine der wesentlichen Ursachen des kolorektalen Karzinoms zu sein.

Obwohl der Beitrag einzelner Komponenten ( fettreiche, ballaststoffarme Ernahrung,
Gallensauren, etc. ) noch nicht im Einzelnen geklart ist, scheint der Sequenz
fettreiche Erndhrung, verstarkte Sekretion primarer Gallenséauren, vermehrte
Produktion sekundéarer, zytotoxischer Gallensauren durch intraluminale bakterielle
Prozesse, eine wichtige Bedeutung zuzukommen, wie klinisch und experimentell in
vitro und in vivo gezeigt werden konnte. ( ALLGAYER, 2002 ; BANDARU, 1981 ;
VAN MUNSTER, 1993 ; NARISAWA, 1978 )

Die epidemiologischen und klinischen Studien sind jedoch nicht einheitlich. Wahrend
altere Arbeiten positive Assoziationen zwischen dem Konsum tierischer Fette und
kolorektalen Karzinomen finden, zeigen neuere Arbeiten demgegeniber keinen

signifikanten Zusammenhang. ( WILLETT, 1990 ; FRANCO, 2005 )
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Ebenso zeigte sich in alteren Arbeiten, dass eine ballaststoffreiche Erndhrung, das
heisst eine Erndhrung reich an Getreide, Obst und GemUse, mdglicherweise Uber die
Bildung kurzkettiger Fettsduren und Butyrate, vor kolorektalen Tumoren schiitzt.

( TROCK, 1990 ; BLOCK ,1992 ; WONG, 2006 ) Jedoch konnte auch diese Annahme
in Ubersichtsartikeln und groBen Kohortenstudien nicht gehalten werden.

( RYAN-HARSHMAN, 2007 ; SCHATZKIN, 2007 ; LIN, 2005 ; FUCHS, 1999 )
DemgegenUber zeigt die Mehrzahl der Studien, dass der Verzehr von rotem oder
verarbeitetem Fleisch zu einer Risikoerhéhung bzgl. des kolorektalen Karzinoms
fihrt. Rind-, Lamm-, und Schweinefleisch werden dabei unter dem

Begriff ,rotes Fleisch® zusammengefasst, wahrend ,verarbeitetes Fleisch®
gebratenes, gegrilltes, gerauchertes oder gepdkeltes Fleisch einschliet. ( FRANCO,
2005 ; NORAT, 2002 )

Méglicherweise fuhrt das Braten von Fleisch bei hohen Temperaturen zur Bildung
von Kanzerogenen, wie z.B. heterozyklischen Aminen und polyzyklischen,
aromatischen Kohlenwasserstoffen. Ebenso kénnte aber auch die endogene
Nitrosation von Hdmoglobin, welches in rotem Fleisch enthalten ist, kanzerogen
wirken. ( SANTARELLI, 2008 ; NORAT 2005 ) SchlieBlich zeigte sich in einem
Rattenmodell, dass rotes Fleisch dosisabhangig vermehrt zu DNA Einzel- und

Doppelstrangbriichen fuhrt. ( TODEN, 2007 )

1.2.4 Ubergewicht und korperliche Bewegung

Westlicher Erndhrungs- und Lebensstil ist weiterhin gekennzeichnet durch
Ubergewicht und Bewegungsmangel. In einer groBen, aktuellen Kohortenstudie zeigt
sich in diesem Zusammenhang, dass Personen mit ballaststoffarmer, im Vergleich zu
Personen mit ballaststoffreicher Ernahrung weniger sportlich aktiv und haufiger

Ubergewichtig sind. ( NOMURA, 2007 )
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Ubergewicht gilt dariiber hinaus ebenfalls als unabhangiger Risikofaktor fiir die
Entwicklung kolorektaler Karzinome, wobei die Héhe des BMI gegebenenfalls daflir
ausschlaggebend ist. (MOGHADDAM, 2007 ) Jedoch scheinen Indizes fur
abdominelle Fettleibigkeit, wie z.B. der Huft-Taillen-Umfang, sensitiver zu sein.

( DAI, 2007 )

Kérperliche Bewegung hingegen scheint vor Dickdarmtumoren zu schitzen, wobei
dies eher fur das Kolon-, als fir das Rektumkarzinom gilt. ( GIOVANNUCCI, 1995 [B]
HOWARD, 2008 ; MORADI, 2008 ) Ebenso scheinen Manner eher von kérperlicher
Aktivitat zu profitieren als Frauen. Eine beschleunigte Darmpassage, die Funktion
des Immunsystems, chronische Entziindung, die H6he des Insulinspiegels bzw. der
Insulin-like growth factors oder genetische Determinanten kénnten Mechanismen
sein Uber welche kdrperliche Bewegung schitzend wirken kénnte.

( HARRISS, 2007 )

1.2.5 Protektive Faktoren

Wie im Kapitel ,Erndhrung und Erndhrungsgewohnheiten bereits geschildert, spielen
die Art und Menge unserer Nahrung, zum einen als Risikofaktor fir die Entwicklung
kolorektaler Karzinome, zum anderen aber auch als protektive Faktoren eine
wesentliche Rolle. So wird einer fett- und fleischarmen Diat, ebenso wie einer
Ernahrung, reich an Ballaststoffen, obwohl letzteres als sehr umstritten gilt, ein vor
Darmtumoren schitzender Effekt nachgesagt. ( FRANCO, 2005 )

Diese protektive Wirkung scheint unter anderem durch 2 Gruppen von
Mikronahrstoffen hervorgerufen zu werden, deren Funktion zum einen im Bereich der
DNA-Methylierung, Synthese und Reparatur liegt, zum anderen Substanzen mit
antioxidantischer Wirkung beinhaltet. So konnte in einer Reihe von Studien

tatsachlich eine Risikoreduktion flir kolorektale Karzinome gefunden werden, falls die
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Erndhrung reich an Folsaure, Vitamin B6, B12, E und C war. ( KUNE, 2006 ; WHITE,
1997 ; GIOVANNUCCI, 1998 ) Eine neue, doppelblind, plazebo-kontrolliert
durchgefliihrte, randomisierte Arbeit konnte jedoch bei einer Folsduretagesdosis von
1 mg keinen schitzenden Effekt vor kolorektalen Adenomen finden. ( COLE, 2007 )
Als ein weiterer Nahrungsbestandteil scheint das, beispielsweise in der Milch
vorhandene Calcium, eine wesentliche Rolle als protektiver Faktor zu spielen, wie
eine im Jahr 2004 erschienene Analyse von 10 Kohortenstudien ergab.

( CHO, 2004 ) Natzlich scheint jedoch nur eine Maximaldosis von 700 mg pro Tag zu
sein, da daruUber hinaus keine weitere Risikoreduktion zu beobachten war.

(WU K, 2002 )

SchlieBlich wird schon seit vielen Jahren die Einnahme von Azetylsalizylsaure

( ASS ), nichtsteroidalen Antirheumatika ( NSAR ) und ahnlichen Praparaten fiir den
Einsatz als protektiver Faktor bezlglich der Entwicklung eines kolorektalen
Karzinoms diskutiert. So reduziert die Einnahme von NSAR signifikant die Inzidenz
kolorektaler Karzinome, wobei eine Minimaldosis von mindestens 300 mg pro Tag
Uber wenigstens 6 Jahre eingenommen werden sollte, um eine schitzende Wirkung
zu erlangen. ( FLOSSMANN, 2007 ; CHAN, 2008 ) Mdglicherweise erfolgt diese zum
einen Uber die Blockade der Aktivierung von NF-kappa B, einem wichtigen
Transkriptionsfaktor, der unter anderem fir Zellproliferation und Apoptose
verantwortlich ist, zum anderen Uber die Aktivierung von PPARs ( Peroxisom
Proliferator Aktivierter Rezeptor ), die als intrazelluldre Rezeptoren nach Bindung
eines Liganden die Gentranskription regulieren. ( KOMNINOU, 2003 )

Bedacht werden sollten jedoch auf jeden Fall, die zum Teil schwer wiegenden
kardiovaskularen und gastrointestinalen Nebenwirkungen dieser Préparate, so dass
keine generelle Praventionsempfehlung ausgesprochen werden kann.

( ROSTOM, 2007 )
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1.3 Diabetes mellitus und kolorektales Karzinom

Risikofaktoren, wie westliche Ernahrungsgewohnheiten, Ubergewicht,
Bewegungsmangel und ein héheres Alter spielen nicht nur bei der Entwicklung
kolorektaler Karzinome, sondern auch bei der Entstehung eines Diabetes mellitus
eine wesentliche Rolle. ( KOMNINOU, 2003 ; NAGEL, 2006 )

Besonders in den USA, aber auch im Rest der westlichen Welt, hat sich die Inzidenz
des Ubergewichtes, ein wesentlicher Faktor fiir die Ausbildung eines Diabetes
mellitus Typ 2, in letzten 20 bis 30 Jahren nahezu verdoppelt. ( DECKELBAUM,
2001 ) Dies spiegelt sich folgerichtig auch in der Anzahl der Diabetiker wieder.
Wurden im Jahr 1958 in den USA 1,6 Millionen neue Félle eines Diabetes
diagnostiziert, so stieg deren Anzahl im Jahr 2000 schon auf 12,1 Millionen.

( ENGELGAU, 2004 )

Aufgrund des fast zeitgleichen Anstiegs der Inzidenz kolorektaler Tumore und des
Typ 2 Diabetes, wurde schon vor mehr als 20 Jahren ein Zusammenhang zwischen
beiden Erkrankungen vermutet.

Die ersten Arbeiten der 80er Jahre fanden jedoch, indem sie die Karzinominzidenz
insgesamt auf das Vorhandensein von unterschiedlichen chronischen Erkrankungen
hin Uberpriften, keine Assoziation. ( KUNE, 1988 )

In den darauffolgenden Jahren flihrte man deshalb eine groBe Anzahl weiterer
Arbeiten mit erheblich verbessertem Studiendesign durch. So fanden Will et al. in
einer sehr groBen prospektiven Studie, wobei sie flr eine Vielzahl von Stérfaktoren,
unter anderem BMI, kérperliche Aktivitat, Rauchen und Alkoholkonsum korrigierten,
eine signifikante Risikoerhéhung flr die Ausbildung eines kolorektalen Karzinoms,
bei Vorliegen eines Diabetes mellitus. ( WILL, 1998 )

Der Zeitfaktor scheint dabei eine wichtige Rolle zu spielen.
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Bestand der Diabetes 10 Jahre oder mehr vor der Diagnose eines kolorektalen
Karzinoms, desto starker wurde dabei der Zusammenhang. Das heisst, je langer der
Diabetes vorbesteht, desto grdéBer ist das Risiko an einem solchen Karzinom zu
erkranken. ( LA VECCHIA, 1997 ; MARCHAND, 1997 )

Uneinigkeit herrscht jedoch darlber, ob ein Diabetes das Risiko fir eine proximale
oder eine eher distale Lokalisation des kolorektalen Karzinoms erhéht ( LIMBURG,
2004 ; SW 2008 ) und ebenso, ob Manner oder Frauen mit Diabetes ein gréBeres
Risiko besitzen. ( NILSEN, 2001 ; LIMBURG 2006 )

Zusammenfassend kann man sagen, dass in den meisten Arbeiten eine positive
Assoziation zwischen beiden Erkrankungen zu finden ist und sich das relative Risiko
far Personen mit einem Diabetes mellitus ein kolorektales Karzinom zu entwickeln,
im Vergleich zu Personen ohne Diabetes, um durchschnittlich 30% erhéht.

( LARSSON, 2005 ) Dies gilt fir das Kolon- und fir das Rektumkarzinom, wobei der
Zusammenhang fir das Kolonkarzinom meist als starker angegeben wird.

( YANG, 2005 )

1.3.1 Hyperinsulinamiehypothese

In den letzten Jahren wurde die Hypothese entwickelt, dass die Hyperinsulindmie
maoglicherweise eine entscheidende Rolle bei der Entwicklung eines kolorektalen
Karzinoms bei Vorliegen eines Diabetes mellitus spielt.

So zeigte sich bei Patienten, deren Diabetes mellitus langer als ein Jahr mit Insulin
behandelt wurde, im Vergleich zu Diabetikern ohne Insulintherapie, ein weiter
erhéhtes Risiko fir die Ausbildung kolorektaler Adenome bzw. Karzinome. ( YANG,
2004 ; CHUNG, 2008 ) Ebenso fuhren Sulfonylharnstoffe, welche die endogene
Insulinsekretion stimulieren, im Vergleich zu Metformin, zu signifikant erhéhter Krebs

bezogener Mortalitat ( HR: 1,3, 95% CI: 1.1-1.6; p=0,012 ). ( BOWKER, 2006 )
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Diese Aussagen werden gestitzt durch Arbeiten, welche die Serum C-Peptid
Konzentration, ein Marker fiir die endogene Insulinsekretion, untersuchten und dabei
ebenfalls positive Assoziationen zwischen hohen C-Peptid Spiegeln und kolorektalen
Adenomen bzw. Karzinomen fanden. ( WEI, 2006 ; JENAB, 2007 )

Neben der Héhe des Insulinspiegels spielen aber auch andere Faktoren wie der
Insulin-like Growth Factor 1 ( IGF1 ), welcher Proliferation, Differenzierung und
Apoptose von Zellen beeinflusst, eine wesentliche Rolle. So korrelieren hohe Level
freien IGF1 bei Diabetikern und auch bei Patienten ohne Diabetes signifikant mit
fortgeschrittenen Adenomen und kolorektalen Karzinomen. ( SCHOEN, 2005 ;
GUNTER, 2008 ) Damit gilt der Insulin-like Growth Faktor als unabhangiger
Risikofaktor. ( DUAN, 2005 )

SchlieBlich scheint die Gite der Stoffwechseleinstellung, gemessen am HbA1c,
Einfluss auf die Entwicklung von Dickdarmtumoren zu nehmen. In einer
retrospektiven Studie zeigte sich, dass Patienten mit HbA1c Werten >/= 7,5 zum
Zeitpunkt der Diagnose des Karzinoms janger waren, fortgeschrittenere Tumoren
aufwiesen und folglich an einer aggressiveren Form litten. ( SIDDIQUI, 2008 )

In Zahlen ausgedruckt scheint eine absolute Erhéhung des HbA1c um 1% mit einer

Risikoerh6hung von 33% einherzugehen. ( KHAW, 2004 )

1.3.2 Pathogenese

Insulin, Insulin-like Growth Factor, bzw. dessen Bindungsproteine beeinflussen nicht
nur den Stoffwechsel, sondern spielen auch eine wichtige Rolle fir Proliferation,
Differenzierung und Zellwachstum. Insulin bt dabei eher kurzzeitige Effekte aus,
wahrend IGF flr Langzeiteffekte verantwortlich ist. ( GIOVANNUCCI, 2001 [B] )
Insulin-like Growth Factor Bindungsproteine komplexieren jedoch einen GroBteil der

IGF mit hoher Affinitat, so dass diese ihre Wirkung nicht entfalten kénnen. ( FERRY,
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1999 ) Hohe Insulinkonzentrationen, wie sie bei pathologischer Glukosetoleranz oder
exogener Insulinzufuhr vorliegen, blockieren jedoch die Transskription der Gene in
der Leber, welche fir die Bildung der Bindungsproteine verantwortlich sind und
fihren somit zu einem gréBeren Anteil freier Insulin-like Growth Faktoren. ( LEE,
1993 ; POWELL, 1991 )

Insulin-, IGF- und Hybrid-Insulin/IGF Rezeptoren vermitteln dabei die
proliferationsférdernden Effekte auf den Zellzyklus. ( BACH, 2004 ; SOQOS, 1990 )
Nun konnte gezeigt werden, dass Zelllinien kolorektaler Karzinome, im Vergleich zu
normalem Kolonepithel, eine gr6Bere Anzahl Insulin-, wie auch IGF-Rezeptoren
exprimierten, so dass deren Dichte am Epithel deutlich erhéht wurde. ( FREIER,
1999 ; CORLETA, 1996 ) Ebenfalls zeigte sich, dass IGF mit héherer Affinitat an
Rezeptoren von Karzinomzellen bindet als an Rezeptoren normaler Zellen.

(GUO, 1992)

Zusammenfassend stimulieren Insulin und IGF dosisabhangig Uber ihre
Rezeptoraktivierung durch Inhibierung von Apoptose, Beschleunigung der
Epitheldifferenzierung und Proliferation das Wachstum von normalen und
Karzinomzellen. ( TRAN, 2006 ; WATKINS, 1990 ; BJORK, 1993 ; WU Y, 2002 ;
BASERGA, 1995 )

Das heisst, die Entwicklung kolorektaler Karzinome folgt auch bei Diabetikern der
Adenom-Karzinom Sequenz, jedoch fihrt die erhéhte Proliferationsrate bei Patienten
mit Diabetes mellitus, auf der einen Seite zu gréBerer statistischer Wahrscheinlichkeit
fr das Auftreten von DNA Schaden, auf der anderen Seite erhalten Karzinomzellen,
wie im Text beschrieben, gegenliber normalem Epithel einen weiter gesteigerten

Wachstumsvorteil. ( NAGEL, 2006 )
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1.3.3 Krankheitsverlauf

Die bei einem Diabetes mellitus auftretenden erhéhten Plasma Insulin- bzw.
Glukosespiegel und die damit verbundenen wachstumsférdernden Effekte, deuten
daraufhin, dass Insulin schon friihzeitig Einfluss auf die Adenom-Karzinom Sequenz
nimmt. ( KEKU, 2005 ) Dies impliziert, dass das Vorliegen eines Diabetes mellitus
auch negative Auswirkungen auf den Krankheitsverlauf hat.

In einer groBen populationsbasierten Studie, in die 9395 Patienten mit kolorektalem
Karzinom eingeschlossen wurden, fand man heraus, dass Diabetes mit einer
statistisch signifikanten Erhéhung der Mortalitat einhergeht. ( POLEDNAK, 2006 )
In einer weiteren Arbeit von Coughlin et al., in der &hnliche Ergebnisse gefunden
wurden, sind diese unabhangig vom BMI und deuten darauf hin, dass Diabetes ein
unabhangiger Risikofaktor fir die Mortalitat ist. ( COUGHLIN, 2004 )

Des weiteren gibt es Hinweise darauf, dass Diabetes mellitus das Risiko far
fortgeschrittene Stadien kolorektaler Adenome bzw. Karzinome erhéht. ( ELWING,
2007 ; HU, 1999)

Die in diesem Zusammenhang aussagekraftigste Studie wurde 2003 von Meyerhardt
et al. veréffentlicht. In ihr konnte gezeigt werden, dass Patienten mit Diabetes, im
Vergleich zu Patienten ohne Diabetes ein signifikant reduziertes krankheitsfreies
Uberleben, ebenso wie eine geringere Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 5 Jahren
aufwiesen. Diabetiker Gberlebten nach Diagnose eines kolorektalen Karzinoms im
Mittel 6 Jahre, wahrend Patienten ohne Diabetes durchschnittlich 11,3 Jahre
Uberlebten. (MEYERHARDT, 2003 )

Méglicherweise zeigen Diabetiker insgesamt aggressivere Formen kolorektaler
Karzinome mit unguinstigerem Gesamtverlauf als Nichtdiabetiker. Weitere Studien

mussen jedoch klaren, inwieweit auch andere Einflussfaktoren, wie beispielsweise
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die allgemein erhéhte Inzidenz ernsthafter Begleiterkrankungen ( koronare

Herzerkrankungen ) und/oder Spatkomplikationen dafir eine Rolle spielen.

1.4 Vorsorge und Screening kolorektaler Karzinome

Wie in Kapitel 1.1 ( Epidemiologie ) bereits ausfihrlich dargestellt wurde, zahlt das
kolorektale Karzinom zu den h&ufigsten malignen Tumorerkrankungen.

Da diese fast immer auf dem Boden von Adenomen entstehen und diese mit Hilfe
endoskopischer MaBnahmen detektiert und entfernt werden kénnen, kommt dem
konsequenten Screening der Bevdlkerung, im Rahmen der Pravention und
Friherkennung kolorektaler Adenome bzw. Karzinome eine entscheidende Rolle zu.
Da die Prognose dieser Erkrankung ebenfalls stark vom Stadium der Erstdiagnose
abhéangt, kann die Friherkennung mithin zu einer Senkung der Gesamtmortalitat
beitragen.

Im Folgenden werden die Empfehlungen der 2008 aktualisierten S3-Leitlinie
.Kolorektales Karzinom®, welche im Auftrag der deutschen Gesellschaft fur
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten ( DGVS ) und der deutschen
Krebsgesellschaft ( DKG ) zusammengestellt wurde, bezliglich der unterschiedlichen
Untersuchungsverfahren der Darmkrebsvorsorge, sowie der Klassifizierung von
Risikogruppen kurz dargestellt.

Diese besagt zusammenfassend, dass MaBnahmen zur Friiherkennung von
Darmkrebs bei Personen mit durchschnittlichem Risiko, also leerer
Familienanamnese flir kolorektale Karzinome, Polypen und Adenome, ab dem Alter
von 50 Jahren durchgeflihrt werden sollten.

Als Screeningverfahren werden dabei nur der fakale okkulte Blutstest ( FOBT ), die

Sigmoidoskopie, sowie die komplette Koloskopie empfohlen. Alle weiteren
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Mdoglichkeiten, wie immunologische und molekulare Testverfahren, ebenso wie CT
oder MRT Kolonographie, stellen dabei im Moment noch keine Alternative dar.

Der fakale okkulte Bluttest, welcher aus 3 Teststreifen flir 3 aufeinanderfolgende
Stlihle besteht und mittels Pseudoperoxidasewirkung des Hamrestes im Hamoglobin
auf makroskopisch nicht sichtbares Blut testet, sollte bei Personen, die jegliche
endoskopische Screeningverfahren ablehnen, jahrlich durchgefiihrt werden. Sollte
das Testergebnis positiv ausfallen, ist jedoch eine komplette Koloskopie erforderlich.
Allgemein stehen als endoskopische Verfahren die Sigmoido- und die Koloskopie zur
Verflgung.

Erstere ist Personen zu empfehlen, welche eine komplette Koloskopie ablehnen und
sollte alle 5 Jahre wiederholt werden. Zu bedenken gilt es jedoch, dass mit dieser
Methode proximale Darmtumoren nicht detektiert werden kénnen, weshalb es sich
zusatzlich zur Sigmoidoskopie empfiehlt, jahrliche FOBT Untersuchungen
durchzufihren.

Von allen méglichen Screeningverfahren besitzt die komplette Koloskopie die
hdchste Sensitivitat und Spezifitat fir das Auffinden kolorektaler Karzinome oder
Adenome und wird deshalb als Standartverfahren empfohlen. Bei einem
unauffalligen Untersuchungsbefund sollte sie nach 10 Jahren wiederholt werden.
Allgemein liegen die Vorteile der endoskopischen Verfahren darin, dass sie, zum
einen als einzige die Mdglichkeit besitzen diagnostisch und therapeutisch zu wirken,
zum anderen kdnnen mit ihnen auch nicht blutende Karzinome oder Adenome
detektiert werden.

Wesentlich fir das Erkennen von kolorektalen Tumoren im Rahmen der
Vorsorgeuntersuchungen ist jedoch auch die Einteilung der Patienten in klar
definierte Gruppen, die aufgrund einer besonderen Pradisposition ein erhéhtes

Risiko fr die Entwicklung von Darmtumoren aufweisen.
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Laut der S3-Leitlinie kdnnen 3 solcher Gruppen mit zum Teil modifiziertem zeitlichen
Ablauf des Screenings definiert werden. Die erste Gruppe beinhaltet Personen mit
einem familiar gesteigerten Risiko, die zweite, nachgewiesene oder mdgliche
Anlagetrager fur ein hereditares kolorektales Karzinom ( FAP, HNPCC ) und
schlieBlich die dritte Gruppe, Risikopersonen auf dem Boden einer chronisch
entzlindlichen Darmerkrankung ( Colitis ulcerosa, Morbus Crohn ).

Den Personen mit familiar gesteigertem Risiko, zu denen Verwandte ersten Grades
von Patienten mit kolorektalem Karzinom, sowie Verwandte von Patienten mit
kolorektalen Adenomen zahlen, wird demnach empfohlen, in einem Lebensalter, das
10 Jahre vor dem Alterszeitpunkt des Auftretens des Karzinoms bzw. des Adenoms
beim Verwandten liegt, erstmals eine komplette Koloskopie durchzufiihren. Bei
einem unauffélligen Befund sollte die Koloskopie daraufhin alle 10 Jahre wiederholt
werden.

Bei Verwandten eines Patienten mit familiarer adenomatéser Polyposis ( FAP ),
welche als Mutationstréager in Betracht kommen, sollte ab dem 10. Lebensjahr eine
humangenetische Beratung der Familie, sowie eine pradiktive genetische Diagnostik
durchgefiihrt werden. Wird bei diesen Patienten die Mutation bestatigt, oder ist es
nicht méglich diese auszuschlieBen, sollte ab dem 10. Lebensjahr eine jahrliche
Rekto-sigmoidoskopie erfolgen. Sollten Adenome nachgewiesen werden, muss eine
komplette Koloskopie durchgefiihrt werden.

Den Risikopersonen fir ein hereditares Non-Polyposis-Kolonkarzinom sollten ab dem
18.Lebensjahr genetische Beratungen und ab dem 25. Lebensjahr komplette
Koloskopien empfohlen werden.

SchlieBlich sollten Patienten mit Pancolitis ulcerosa, welche mehr als 8 Jahre lang
besteht und Patienten mit linksseitiger Kolitis, welche mehr als 15 Jahre lang besteht,

jahrlich mit Stufenbiopsien komplett koloskopiert werden.
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Fir Patienten mit Morbus Crohn kann im Moment keine gesonderte Empfehlung fir
die koloskopische Vorsorge gegeben werden. ( SCHMIEGEL, 2008 )

Nach der aktuellen Datenlage wurden folglich die VorsorgemaBnahmen den
genannte Gruppen, je nach deren Risikoprofil fir die Entwicklung kolorektaler
Karzinome, angepasst und modifiziert.

Da jedoch, nach aktuellem Kenntnisstand Diabetiker ein, im Vergleich zur
Allgemeinbevélkerung im Durchschnitt 30-40% erhdhtes Risiko fir kolorektale
Karzinome aufzuweisen scheinen, rechnet eine Arbeit von J.M. Nagel Patienten mit
Diabetes mellitus zu den Risikogruppen und schlagt einen Algorithmus fiir ein
modifiziertes Darmkrebsscreening fir insulinpflichtige Diabetiker vor. Dieses
beinhaltet, dass Diabetikern tGber 50 Jahren, sowie bisher noch nicht
insulinbehandelten Patienten auf jeden Fall zu einer Koloskopie geraten werden
sollte, ebenso wie Patienten unter 50 Jahren in Abh&ngigkeit vom Vorliegen weiterer
Risikofaktoren ( BMI, Fleischverzehr, Rauchen, Alkoholkonsum, Dauer der
Insulintherapie ). Zudem sollten die Screeningintervalle insulinpflichtiger Diabetiker

auf 5 Jahre verklrzt werden. ( NAGEL, 2006 )

1.5 Fragestellung / Hypothesen / Ziele

Ausgehend vom derzeitigen Kenntnisstand der Daten ergeben sich folgende, klinisch
wichtige Fragestellungen, die durch die vorliegende Arbeit ndher untersucht und
geklart werden sollen. Ziel dieser Untersuchung ist es, die folgenden Fragestellungen
mit entsprechenden Daten zu klaren:

Unterscheiden sich Patienten mit Kolon-, bzw. Rektumkarzinomen und
gleichzeitigem Typ 2 Diabetes, von denen mit Kolon-, bzw. Rektumkarzinomen, aber

ohne Diabetes hinsichtlich:
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1) allgemeiner klinischer und demographischer ?
und/oder
2) diabetes- und tumorbezogener Charakteristika ( Tumorlokalisation,
Tumorstadium ) ?
Die H1 Hypothese besagt, dass sich die Patienten mit Typ 2 Diabetes zumindest in
einem der oben genannten Parameter unterscheiden, die HO Hypothese, dass es
bezlglich der oben genannten Parameter keine signifikanten Unterschiede gibt.
Es wird davon ausgegangen, dass sich beide Patientengruppen zumindest in einem
Merkmal unterscheiden, z.B. Tumorstadium und/oder Tumorlokalisation.
Ausgehend von solchen Unterschieden werden mdgliche klinische Konsequenzen in
Zusammenschau mit den gefundenen Ergebnissen und der vorliegenden Literatur

( z.B. Konsequenzen fur das Screening ), erortert.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

In diese retrospektive Studie wurden Patienten mit einem Kolon-, bzw.
Rektumkarzinom, welche sich nach Therapie ( Operation +/- Chemotherapie, bzw.
Operation +/- Radiochemotherapie ) zu einer Anschlussheilbehandlung, im Zeitraum
vom 01.07. 2004 bis 30.06.2007, in der Rehaklinik Ob der Tauber Bad Mergentheim,
Fachklinik fir Verdauungs-, Stoffwechselerkrankungen und Tumornachsorge,
RehaZentren Baden-Wurttemberg, Deutsche Rentenversicherung Baden-
Wirttemberg befanden, eingeschlossen.

Einschlusskriterium war die Diagnose eines kolorektalen Karzinoms vor Beginn der

Anschlussheilbehandlung. ( siehe unten)

2.2 Datenerfassung

In einem ersten Schritt wurden die fiir die Studie vorgesehenen Patienten, durch die
Eingabe des entsprechenden ICD-10-Codes ( internationale statistische
Klassifikation der Krankheiten ) in das klinikinterne EDV-System mit Namen und
Geburtsdatum erfasst. Dabei wurden die ICD-10-Codes C18.0 bis C18.9 fur
bdsartige Neubildung des Dickdarmes, C19 fiir bdsartige Neubildung am
rektosigmoidalen Ubergang und C20 fiir bésartige Neubildung des Rektums,
verwendet. Fir den Typ2 Diabetes wurden die ICD-10-Codes E11.0 bis E11.9
eingesetzt.

Aufgrund der so entwickelten Liste konnten die EDV-basierten Krankenakten bzw.
Arztbriefe aufgerufen und analysiert werden. Diese beinhalteten genaue Angaben
Uber Familienanamnese, medizinische Vorgeschichte, diabetesbezogene, sowie

onkologische und vegetative Anamnese, Angaben Uber aktuelle Beschwerden,
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gegenwartige Therapie, Aufnahme-, bzw. Vorbefunde, ebenso wie Informationen
Uber den Rehabilitationsverlauf und die Rehabilitationsergebnisse, entsprechend
dem Qualitatssicherungsprogramm der Deutschen Rentenversicherung.

Pro Patient wurden 30 Parameter erfasst und mit Hilfe des MS-Excel-
Tabellenkalkulationsprogrammes zusammengestellt. ( Anhang Tabelle: 16, Seiten:

131/132)

2.3 Einteilung der Patientengruppe
Nachdem alle Patienten mit den entsprechenden Parametern analysiert worden
waren, wurde retrospektiv das Vorhandensein eines Diabetes mellitus aus den
Patientenakten erfasst. Anhand dieses Parameters wurden folgende Gruppen der
Daten gebildet und in der Auswertung miteinander verglichen:
1. Patienten mit Rektumkarzinom und Typ 2 Diabetes mellitus versus
Patienten mit Rektumkarzinom ohne Diabetes mellitus
2. Patienten mit Kolonkarzinom und Typ 2 Diabetes mellitus versus
Patienten mit Kolonkarzinom ohne Diabetes mellitus
In der nachfolgenden Auswertung wurden die so gebildeten Gruppen anhand der fir
diese Untersuchung zusammengestellten klinischen, demographischen und

laborchemischen Charakteristika miteinander verglichen.

2.4 Erfasste Parameter

Nach dem oben beschriebenen Vorgehen wurden pro Patient die entsprechenden
Daten aus den zur Verfligung stehenden Themenbereichen der Arztbriefe detektiert.
Diese wurden als exakter Merkmalstyp mit entsprechender Auspragung und

Skalenniveau genau definiert und konnten, je nach Skalentyp ( Nominal-,
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Ordinalskala, oder metrische Skala ), mit unterschiedlich hohem statistischen

Informationsgehalt angegeben bzw. ausgewertet werden.

2.4.1 Demographische Daten
Als demographische Parameter wurden das Geschlecht, das Geburtsdatum, das
daraus berechnete Alter, sowie der Name des Patienten mit seinen

Anfangsbuchstaben in Kurzform angegeben.

2.4.2 Gewicht und KorpergroBe

Um den Body-Mass-Index ( BMI ), welcher indirekt den Anteil der Fettmasse am
Kérpergewicht abschatzt, berechnen zu kénnen, wurden flr jeden Patienten das
Gewicht, sowie dessen KdrpergréBe erfasst. Die Angabe des Gewichtes erfolgte als
ganze Zahl ohne Kommastelle in Kilogramm, wahrend die Angabe der KérpergrdRBe
als Zahl mit 2 Kommastellen in Metern erfolgte.

Aus diesen Daten wurde mit folgender Formel der Body-Mass-Index berechnet:

Korpergewicht ( kg )

Body-Mass-Index ( BMI ) =
KorpergroBe ( m )2
Ein BMI </=25 wurde in diesem Zusammenhang als ,Normalgewicht*, ein

Kérpermassenindex von >25 hingegen als ,Ubergewicht* klassifiziert.

2.4.3 Alkohol- und Nikotinkonsum
Die Aussagen der Patienten, zusammengestellt in den Krankenakten, Gber Menge
und Frequenz des Genusses von Konsummitteln, wurden fir die Untersuchung nach

folgenden Gesichtspunkten eingeteilt:
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Alkoholkonsum:
0 = kein Alkoholkonsum
1 = gelegentlicher ( nicht taglicher ) Alkoholkonsum
2 = regelmaBiger ( taglicher ) Alkoholkonsum
Nikotinkonsum:
0 = noch nie geraucht
1 = ehemaliger Raucher

2 = aktiver Raucher ( Nikotinkonsum mindestens bis zur Operation )

2.4.4 Angaben zum Primartumor

Neben der Lokalisation des Tumors, dem TNM-Stadium, dem daraus resultierendem
UICC-Stadium, wurde schlieBlich bezlglich des Primartumors das Operationsdatum
erfasst. Wurde keine Operation durchgefiihrt wurde das Merkmal logischerweise als

nicht zutreffend klassifiziert.

2.4.4.1 Tumorlokalisation
Als Einschlusskriterium galt eine Tumorlokalisation im Kolon bzw. Rektum.
In diesem Zusammenhang wurden Tumore im Bereich von Caecum und Colon
sigmoideum, als Kolonkarzinome und Tumore, deren aboraler Rand bei der Messung
mit dem starren Rektoskop 16 cm, oder weniger von der Anokutanlinie entfernt war,
als Rektumkarzinome definiert. ( FIELDING, 1991 )
Des weiteren erfolgte eine genaue Einteilung in:

1 = Caecum

2 = Colon ascendens

3 = Colon transversum

4 = Colon descendens
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5 = Colon sigmoideum

6 = Rectum

2.4.4.2 TNM-Stadium

Bezliglich der Angabe Uber Ausdehnung bzw. Metastasierung des Tumors wurde die
2002 aktualisierte pTNM-Klassifikation der Union internationale contre le cancer

( UICC ) verwandt. ( SOBIN, 2002 )

Das heisst, es wurde ausschlieBlich die Klassifizierung nach histopathologischer
Untersuchung des aus der Operation gewonnenen Materials aus den Arztbriefen

Ubernommen.

T ( Ausdehnung des Primartumors )
Tx = keine Aussage Uber den Primartumor méglich
TO = kein Anhalt far Primartumor
Tis = Carcinoma in situ
T1 = Tumorinfiltration in Submucosa
T2 = Tumorinfiltration in Muscularis propria
T3 = Tumorinfiltration Gber Muscularis propria hinaus in die Serosa
bzw. in das perikolische Fettgewebe
T4 = Tumorinfiltration in angrenzende Strukturen/Organe und/oder
Perforation des visceralen Peritoneums
N ( regionare Lymphknotenmetastasen )
Nx = regiondre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
NO = keine regionaren Lymphknotenmetastasen
N1 = Metastasen in 1 bis 3 regionaren Lymphknoten

N2 = Metastasen in mehr als 3 regionaren Lymphknoten
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M ( Fernmetastasen )
Mx = keine Aussage Uber Fernmetastasen méglich
Mx = keine Fernmetastasen vorhanden

M1 = Fernmetastasen vorhanden

2.4.4.3 UICC-Stadium

Die aus den Patientenunterlagen zur Verfligung stehende TNM-Klassifikation wurde
in einem weiteren Schritt, zur genauen Beschreibung der Tumorausbreitung bzw. zur
Beschreibung des Metastasierungsstadiums, in die UICC-Klassifikation nach

folgendem Schema umgesetzt: ( SOBIN, 2002 )

Tabelle 1: UICC-Klassifikation

UICC-Stadium Definition TNM-System

0 Carcinoma in situ TIS NO MO

Infiltration nicht
| Uber Muscularis T1/T2 NO MO
propria hinaus

Infiltration aller

I _Wandschichten,

Uberschreitung der
Darmwand

13/T4 NO MO

Regionale
111 Lymphknoten jedes T N1-3 MO
metastasen

v Fernmetastasen jedes T jedes N M1
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2.4.5 Diabetes bezogene Parameter
Neben den Angaben zum Primartumor wurden fir Patienten mit Diabetes mellitus,
ebenfalls aus den verfigbaren Arztbriefen bzw. Krankenakten, entsprechende

diabetesspezifische Parameter erfasst.

2.4.5.1 Diabetestyp
Nach den im EDV-System zur Verfligung stehenden Informationen, wurde der
Diabetestyp in folgende 3 Kategorien eingeteilt:
1 = Typ 1-Diabetes: B-Zelldestruktion, immunologisch oder idiopahtisch,
die zu einem absoluten Insulinmangel fuhrt
(1CD-10: E10.0-E10.9)
2 = Typ 2-Diabetes: Gekennzeichnet durch Insulinresistenz mit relativem
Insulinmangel, bis zu einem vorwiegend sekretorischen Defekt mit
Insulinresistenz
(1CD-10: E11.0-E11.9)
3 = Typ 3-Diabetes: Zusammenfassung aller anderen, selteneren
Formen eines Diabetes mellitus
(1CD-10: E12.0/E13.0-E13.7 / E14.0-E14.9)
Aufgrund der unterschiedlichen Pathogenese zwischen Typ 2 und Typ1, bzw.Typ 3
Diabetes mellitus wurden jedoch im weiteren Verlauf der Untersuchung Patienten mit

Typ1 bzw. Typ 3 ausgeschlossen.

2.4.5.2 HbA1c
Der HbA1c entspricht dem prozentualen Anteil des glykosylierten Hamoglobins und

markiert als ,Blutzuckergedachtnis“ die Blutzuckerstoffwechsellage des Patienten in
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den letzten 8 Wochen. Erfasst wurde, als Zahl mit einer Kommastelle, der wahrend
der Dauer der Anschlussheilbehandlung ermittelte HbA1c-Wert.
Patienten mit einem HbA1c <= 6,5% wurden in diesem Zusammenhang als gut,

Patienten mit einem Wert >6,5% als schlecht eingestellt betrachtet.

2.4.5.3 Diabetestherapie

Erfasst wurden unter diesem Punkt mittels ja/nein Schema ( ja = das Medikament
wurde eingenommen; nein = das Medikament wurde nicht eingenommen ), also auf
nominalem Skalenniveau, Informationen tUber die Art der medikamentdsen
Diabetestherapie, ebenso wie Informationen Uber Insulin-, oder rein diatetische
Behandlung.

Die medikamentése Therapie wurde in folgende pharmakologische Gruppen
gegliedert: Biguanide, a-Glukosidasehemmer, Glitazone, Sulfonylharnstoffe, Glinide

und Insulin.

2.4.5.4 Folgeerkrankungen/Komplikationen

Ebenso auf nominalem Skalenniveau wurde das Vorliegen von Folgeerkrankungen
bzw. Komplikationen des Diabetes mellitus anhand entsprechender Angaben in den
Arztbriefen detektiert. In die Untersuchung aufgenommen wurden, falls dies in den
Unterlagen exakt benannt wurde, das Vorhandensein einer koronaren
Herzerkrankung ( KHK), einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit ( pAVK),
das Vorliegen eines Hirninfarktes, ebenso wie Angaben Uber diabetische Retino-,
Nephro-, oder Neuropathie.

Lagen bei Patienten ohne Diabetes mellitus eine KHK, eine pAVK, oder ein

Hirninfarkt vor, so wurde dies ebenfalls in die Studie aufgenommen.
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2.4.6 Weitere medikamentose Therapie

Far die Studie wurden aus den, in den Patientenakten zur Verfligung stehenden
Daten Uber die medikamentése Therapie, Angaben Uber die Einnahme von
Antihypertensiva, Antidepressiva, Lipidsenkern und Angaben (ber die Einnahme von
Acetylsalicylsaure ( ASS ) erfasst.

Alle anderen Medikamente, bzw. Medikamentengruppen, die zusatzlich zu den oben
genannten eingenommen wurden, wurden unter dem Punkt ,andere Medikamente®

zusammengefasst. Die Codierung erfolgte wiederum mittels ja/nein Schema.

2.5 Statistische Datendarstellung

Nach der Erfassung der Daten wurden diese mit Hilfe des Statistikprogrammes
SPSS ( Statistical Package for Social Sciences ) Version 15.0 in 2 Schritten
ausgewertet und entsprechend dargestellt.

Der 1. Schritt beinhaltete in diesem Zusammenhang die Beschreibung der erfassten
Parameter mittels deskriptiver Statistik, durch welche, je nach Skalenniveau, die
Haufigkeit, der Mittelwert, die Standartabweichung, der Modalwert, sowie Minimum
und Maximum angegeben werden konnten.

Die Beschreibung der Haufigkeit erfolgte unter Ermittlung der absoluten Fallzahl ( n ),
der Prozent-, sowie glltigen Prozentzahl. Diese wurde erfasst, indem die Patienten
mit fehlender Angabe bezlglich eines Merkmals nicht in die Berechnung
eingeschlossen wurden.

Als gebrauchlichstes MaB zur Kennzeichnung der zentralen Tendenz wurden der
Mittelwert als Zahl mit einer Kommastelle, sowie dessen Standartabweichung,
ebenso mit einer Kommastelle angegeben.

Des weiteren wurden der kleinste und gréBte Wert ( Minimum und Maximum )

berechnet.
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In einem 2. Schritt wurden, um genauere Aussagen Uber einen méglichen
statistischen Zusammenhang zwischen Messwerten zu erlangen, im Rahmen der
induktiven/schlieBenden Statistik, Chi-Quadrat-Teste, Teste auf Normalverteilung,
Mann-Withney-U Teste, sowie Modelle der binér logistischen Regression
durchgeflhrt.

Der, in dieser Untersuchung benutzte Chi-Quadrat-Vierfelder-Test, dient dazu, die
Haufigkeit eines Merkmals in 2 statistisch unabhangigen Gruppen zu vergleichen und
die Frage nach statistischer Signifikanz zu beantworten. Als Ergebnis dieses Testes
wurde die asymptotische, 2-seitige Signifikanz mit entsprechender
Irrtumswabhrscheinlichkeit ,p*“ angegeben. Ein p-Wert <= 0,05 wurde als statistisch
signifikant, ein Wert <= 0,01 als hoch signifikant und eine Irrtumswahrscheinlichkeit
<= 0,001, als héchst signifikant eingestuft.

Um die Mediane intervallskalierter Variablen miteinander vergleichen zu kénnen,
wurde der Mann-Withney-U Test durchgefiihrt. Zu diesem Zweck wurden die Daten
primar mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov Testes auf Normalverteilung Uberprft. Bei
einer Irrtumswahrscheinlichkeit kleiner als 0,05 wich die gegebene Verteilung von der
Normalverteilung ab. Der bei Fehlen einer normalverteilten Grundgesamtheit
durchgefihrte Mann-Withney-U Test wies bei einem p-Wert kleiner 0,05 auf das
Vorliegen eines statistisch signifikanten Unterschiedes hin.

Um anhand der Werte von Einflussvariablen das Vorhandensein, oder nicht
Vorhandensein einer Eigenschaft vorhersagen, bzw. mehrere Einflussvariablen auf
eine abhangige Variable testen zu kénnen, wurde das Modell der binar logistischen
Regression verwandt.

Zu diesem Zweck wurde die abhangige Variable dichotomisiert und gegen

kontinuierliche, bzw. kategoriale Variablen getestet.
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Die Entscheidung Uber statistische Signifikanz erfolgte, wie beschrieben, nach dem
Verfahren der entsprechenden Irrtumswahrscheinlichkeit.

Neben dieser wurde in der Regressionsanalyse die Odds Ratio, ein Verfahren zum
Vergleich der Expositionshaufigkeit von Fallen und Kontrollen, welches
mathematisch dem relativen Risiko &hnelt, berechnet. Uberschritt die Odds Ratio den
Wert 1 wurde ein erhéhtes Risiko, unterschritt sie diesen Wert, wurde ein protektiver
Effekt fir Exponierte angenommen. In diesen Berechnungen sind zum Beispiel die
Typ 2 Diabetiker als Exponierte definiert, um den Einflussfaktor Diabetes zu
untersuchen. Um die statistische Prazision solcher beobachteten Effekte besser
ausdricken zu kdnnen, wurden Konfidenzintervalle mit einer 95-prozentigen

Wahrscheinlichkeit die wahre EffektgréBe einzuschlieBen, verwandt.
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3 Ergebnisse

3.1 Gesamtkollektiv

Im Zeitraum vom 01.07.2004 bis 30.06.2007 wurden flr die Studie insgesamt 934
Patienten rekrutiert, von denen jedoch 3 Personen mit Typ 1, 1 Person mit Typ 3
Diabetes mellitus und 4 Patienten wegen unklarer Angaben bezlglich ihrer
Zuckerkrankheit ausgeschlossen wurden, so dass 926 Personen in die Auswertung
einbezogen wurden. Von diesen hatten 561 ( 60,6% ) ein Kolon-, und 365 ( 39,4% )
ein Rektumkarzinom. Insgesamt 155 ( 16,7% ) Patienten wiesen gleichzeitig einen
Diabetes mellitus Typ 2 und ein kolorektales Karzinom auf.

Unter den Personen mit Kolonkarzinom befanden sich mit 18,5% ( n=104 )
geringflgig mehr Diabetiker als in den Ubrigen Gruppen. ( Tabelle 2, Seite 33 )

Da sich Rektum- und Kolonkarzinom tumorbiologisch, klinisch und therapeutisch

deutlich unterscheiden, werden beide Entitdten getrennt betrachtet.

3.2 Vergleich demographischer und diabetesbezogener Parameter bei
Patienten mit kolorektalen Tumoren und Typ 2 Diabetes versus Patienten
mit kolorektalen Tumoren ohne Typ 2 Diabetes ( Nichtdiabetiker )

Im Folgenden wird die Subgruppe der Patienten mit Rektumkarzinom und Diabetes

mellitus mit der Subgruppe der Patienten mit Rektumkarzinom ohne Diabetes

mellitus, sowie die Gruppe der Patienten mit Kolonkarzinom mit Diabetes mit der

Gruppe der Patienten mit Kolonkarzinom ohne Diabetes, anhand demographischer

und diabetesbezogener Parameter miteinander verglichen.



Ergebnisse

Tabelle 2: Vergleich der Anzahl der Patienten mit kolorektalen Tumoren mit und
ohne Typ 2 Diabetes

Gesamtkollektiv mit DM ohne DM
Kolon-und
Rektumkarzinom 926 (100) 155 (16,7) 771 (83,3)
N (%)
Kolonkarzinom 561 (60,6) 104 (18,5) 457 (81,5)
N (%)
Rektumkarzinom 365 (39,4) 51(14,0) 314 (86,0)

N (%)

33
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3.2.1 Alters- und Geschlechtsverteilung Rektumkarzinom: Diabetes versus
Nichtdiabetes

Die Patienten mit Rektumkarzinom waren im Durchschnitt 66,6 +/- 10,9

( Mittelwert MW +/- Standartabweichung SD ) Jahre alt, wobei der jlingste ein Alter
von 40, der alteste Patient ein Alter von 90 Jahren aufwies. Personen mit einem
Diabetes waren in diesem Zusammenhang mit durchschnittlich 69,8 +/- 8,5 Jahren
und einem p-Wert von 0,029 signifikant alter, als Personen ohne Diabetes ( 66,1 +/-
11,1). ( Tabelle: 3, Seite 40/41 )

Bei der Betrachtung der Geschlechtsverteilung befanden sich im Gesamtkollektiv der
Patienten mit Rektumkarzinom 62,7% ( n=229 ) Manner und 37,3% ( n= 136 )
Frauen. Die Subgruppe der Diabetiker wies 60,8% ( n=31 ) Manner und 39,2%

( n=20 ) Frauen auf. In der Subgruppe der Patienten ohne Diabetes befanden sich
63,1% ( n=198 ) Manner und 36,9% ( n=116 ) Frauen. Ein Vergleich der Stichproben
mit und ohne Diabetes ergab bei einem p-Wert von 0,756 keinen signifikanten
Unterschied bezlglich der Anzahl der Manner und Frauen in den genannten

Gruppen. ( Tabelle 3, Seite 40/41 )

3.2.2 Alters- und Geschlechtsverteilung Kolonkarzinom: Diabetes versus
Nichtdiabetes

Patienten mit Kolonkarzinom waren im Mittel 68,4 +/- 11,2 Jahre alt, was in etwa den
Angaben des Krebsregisters in Bayern Uber das Alter der gemeldeten
Neuerkrankungen entspricht. ( BEVOLKERUNGSBEZOGENES KREBSREGISTER
BAYERN, 2004 )

Patienten mit Kolonkarzinom und Diabetes mellitus waren im Durchschnitt 70,9 +/-
8,8 Jahre alt, wobei der jingste 48 und der alteste 88 Jahre alt war. Bei einem
Mittelwert von 67,9 +/- 11,6 Jahren und einem p-Wert von 0,035 waren die Patienten

ohne Diabetes signifikant jlinger, als die Patienten mit Diabetes.
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( Tabelle: 4,Seite 42/43 )

Wurde die Geschlechtsverteilung betrachtet, so befanden sich unter den
Kolonkarzinompatienten insgesamt 49,7% ( n=279 ) Manner und 50,3% (n=282 )
Frauen. Die Gruppe der Diabetiker wies 54,8% ( n=57 ) M&nner und 45,2% ( n=47)
Frauen auf. Bei einem p-Wert von 0,251 und einer Anzahl von 48,6% ( n=222 )
Méannern und 51,4% ( n=235) Frauen in der Gruppe der Patienten ohne Diabetes,
zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Geschlechtsverteilung der

Subgruppen mit und ohne Diabetes. ( Tabelle 4, Seite 42/43))

3.2.3 Alkohol- und Nikotinkonsum Rektumkarzinom: Diabetes versus
Nichtdiabetes

Erfasst wurden folgende Kategorien: kein, gelegentlicher, sowie regelmaBiger
Alkoholkonsum. Dabei zeigte sich, dass 12,4% der Patienten mit einem
Rektumkarzinom regelméaBig alkoholische Getréanke zu sich nahmen.

Bei Diabetikern war der Prozentsatz mit 10% geringer als bei Patienten ohne
Diabetes mellitus mit 12,8%. Ein durchgefiihrter Chi-Quadrat Test ( dichotomisiert:
kein und gelegentlicher versus regelméaBiger Alkoholkonsum ) konnte jedoch bei
einem p-Wert von 0,574 keinen signifikanten Unterschied zwischen Patienten mit und
ohne Diabetes nachweisen. ( Tabelle: 3, Seite 40/41)

Wurde der Nikotinkonsum betrachtet, erschien auf den ersten Blick die Zahl von 66
(19,2% ) aktiven Rauchern relativ gering, addierte man jedoch die ehemaligen
Raucher ( n= 48, 13,9% ) hinzu, so entsprachen die Daten in etwa dem allgemeinen
Tabakkonsum in Deutschland. ( LAMPERT, 2004 ) Wurden die Gruppen mit bzw.
ohne Diabetes mellitus miteinander verglichen, wird klar, dass Patienten mit Diabetes
mellitus haufiger mit dem Nikotinkonsum aufgehért hatten als Patienten ohne

Diabetes. ( Tabelle: 3, Seite 40/41)
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3.2.4 Alkohol- und Nikotinkonsum Kolonkarzinom: Diabetes versus
Nichtdiabetes

Wurden Patienten mit Kolonkarzinom in gleicher Weise betrachtet, fanden sich
ahnlich Werte, jedoch war die Anzahl der Diabetiker mit regelmaBigem
Alkoholkonsum, im Vergleich zu Personen ohne Diabetes mellitus, geringfligig héher
(17,3% vs. 12,6% ). Ein signifikanter Unterschied konnte bei einem p-Wert von 0,210
jedoch nicht nachgewiesen werden. ( Chi-Quadrat Test: Dichotomisiert: kein und
gelegentlicher versus regelmaBiger Alkoholkonsum ) ( Tabelle: 4, Seite 42/43)
Wurde der Nikotinkonsum analysiert befanden sich unter den
Kolonkarzinompatienten 17% ( n=90 ) und in den Subgruppen der Patienten mit und
ohne Diabetes 11% ( n=11) bzw. 18,4% ( n=79 ) aktive Raucher. Auch in der
Gruppe der Patienten mit Kolonkarzinom konnte der Trend nachgewiesen werden,
dass Patienten mit Diabetes mellitus h&ufiger mit dem Rauchen aufgehért hatten, als

Patienten ohne Diabetes. ( Tabelle: 4, Seite 42/43))

3.2.5 Body-Mass-Index Kolon- und Rektumkarzinom: Diabetes versus
Nichtdiabetes

Nach der im Kapitel 2.4.2 beschriebenen Formel wurde aus den Angaben Uber das
Gewicht und die Kérpergré Be, der Body-Mass-Index ( BMI) fur alle Gruppen der
Untersuchung berechnet. Dabei wiesen Diabetiker unter den Patienten mit
Rektumkarzinom einen BMI von 27,15+/-2,96 auf, wahrend Patienten ohne Diabetes
einen durchschnittlichen BMI von 26,07+/-4,41 zeigten. Bei einem p-Wert von 0,018
war der BMI bei Patienten mit Diabetes signifikant héher, als bei Patienten ohne
Diabetes.

Unter ausschlieBlicher Betrachtung der Falle mit Kolonkarzinom wiesen die Patienten

mit Diabetes ebenso einen signifikant héheren BMI, im Vergleich zu den Patienten
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ohne Diabetes auf. ( Kolonkarzinom: DM 28,87+/- 4,89 vs. kein DM 26,23+/-4,54 ;

p=0,000 ) ( Tabellen: 3 und 4, Seite 40/41 und 42/43 )

3.2.6 Begleit- und Folgeerkrankungen Rektumkarzinom: Diabetes versus
Nichtdiabetes

Wie zu erwarten war, wiesen Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus deutlich mehr
Begleit-, bzw. Folgeerkrankungen auf, als Patienten ohne Diabetes. So waren mit
19,6% der Diabetiker, im Vergleich zu 9,6% der Personen ohne Diabetes signifikant

( p=0,033 ) mehr Diabetiker an einer Koronaren Herzerkrankung ( KHK ) erkrankt. Mit
3,9% der Diabetiker, im Vergleich zu 1,9% der Nichtdiabetiker, wiesen zwar mehr
Patienten mit Diabetes eine periphere arterielle Verschlusskrankheit ( pAVK') auf,
dies war jedoch bei einem p-Wert von 0,363 statistisch nicht signifikant. Auffallig war
jedoch das Ergebnis fiir die Untersuchung des Parameters Hirninfarkt. So wiesen nur
2% der Diabetiker versus 2,5% der Patienten ohne Diabetes in dieser Untersuchung
einen Apoplex auf ( p=0,802 ).

Bei einer Lebenszeit-Pravalenz von 15% und einem 2 bis 3fach erhdhten Risiko fur
Diabetiker einen Schlaganfall zu entwickeln ( GLEIXNER, 2005 ), scheint dies an
fehlenden Informationen in den analysierten Arztbriefen zu liegen.

Wurden diabetische Komplikationen, wie Nephro-, Retino-, oder Neuropathie
betrachtet, so zeigte sich wiederum, wie zu erwarten war, ein Ubergewicht auf Seiten
der Diabetiker. Insgesamt schienen die Zahlen, mit Ausnahme des Parameters
Neuropathie ( DM: 13,7%, kein DM: 0,6% ; p=0,000 ), jedoch sehr gering, was
jedoch, neben fehlenden Informationen, zum Teil auch an der mangelnden
Durchflihrung von Screeninguntersuchungen in Deutschland liegen kénnte. ( ICKS,
2006 )

( Tabelle: 3, Seite 40/41)
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3.2.7 Begleit- und Folgeerkrankungen Kolonkarzinom: Diabetes versus
Nichtdiabetes

Wurden Patienten mit Rektumkarzinom nicht in die Auswertung eingeschlossen,
zeigten sich far die analysierten Folgeerkrankungen bei den Personen mit
Kolonkarzinom in der Studie sehr ahnliche Ergebnisse.

So wiesen wiederum mit 14,6% der Patienten mit Diabetes, im Vergleich zu 8,1% der
Patienten ohne Diabetes und einem p-Wert von 0,042, die Diabetiker signifikant
haufiger eine Koronare Herzerkrankung ( KHK ) auf. Mit 5,8% der Diabetiker, versus
2,4% der Personen ohne Diabetes waren zwar mehr, jedoch nicht signifikant

( p=0,071) mehr Patienten mit Diabetes an einer peripher arteriellen
Verschlusskrankheit ( pAVK ) erkrankt. Wurde der Parameter Hirninfarkt betrachtet
wiesen im Allgemeinen wiederum, sowohl in der Gruppe der Diabetiker, als auch in
der Gruppe der Personen ohne Diabetes sehr wenige Patienten einen Apoplex auf.
( DM: 1,9%, kein DM: 3,5% ) Dies durfte jedoch auch in der Subgruppe der
Kolonkarzinompatienten an fehlenden Informationen in den flr die Untersuchung
analysierten Arztbriefen liegen. ( siehe Kapitel 3.2.6 )

Wie zu erwarten war, wiesen die Patienten mit Diabetes, im Vergleich zu den
Patienten ohne Diabetes mellitus signifikant haufiger Folgeerkrankungen der
Zuckerkrankheit, wie Retinopathie oder Neuropathie auf. ( Retinopathie: p=0,000 ;

Neuropathie: p=0,000 ) ( Tabelle 4, Seite 42/43 )

3.2.8 Medikamenteneinnahme Rektumkarzinom: Diabetes versus Nichtdiabetes
Die Anzahl der Begleiterkrankungen von Diabetikern und Patienten ohne Diabetes
spiegelte sich auch in der Art und Menge der Einnahme bestimmter Medikamente,
bzw. Medikamentengruppen wider. Wie Tabelle 3 zeigt nahmen nahezu %4 ( 70,6% )

der Diabetiker antihypertensive Medikamente ein, wahrend dies nur 39,8% der
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Patienten ohne Zuckerkrankheit taten. Ebenso deutlich fiel das Ergebnis fir
lipidsenkende Medikamente, wie zum Beispiel Statine und Fibrate, aus. ( DM vs. kein
DM: 21,6% vs. 8% ) In beiden Fallen war dieser Unterschied auch rechnerisch
signifikant. ( Antihypertensiva: p=0,000 ; Lipidsenker: p=0,003 )

Der gleiche Trend wurde fir den Gebrauch von Acetylsalicylsaure ( ASS )
beobachtet. So nahmen Diabetiker mit 23,5%, im Vergleich zu Nichtdiabetikern
(10,8% ), bei einem p-Wert von 0,011 signifikant hdufiger ASS ein. Insgesamt
konsumierten 80,4% aller Patienten mit Diabetes neben den genannten Praparaten
( Antihypertensiva, Antidepressiva, Lipisenker, ASS ) noch weitere Medikamente. Im
Vergleich zu den Nichtdiabetikern mit 66,6%, war auch dieser Unterschied statistisch
signifikant ( p=0,049 ). Auffallig war nur, dass Personen mit Diabetes mellitus mit
5,9% geringfligig seltener Antidepressiva zu sich nahmen, als Patienten ohne

Diabetes ( 6,4% ) ( p=0,894 ). ( Tabelle: 3, Seite 40/41 )

3.2.9 Medikamenteneinnahme Kolonkarzinom: Diabetes versus Nichtdiabetes
Tabelle 4 listet unter anderem die Einnahme der in dieser Studie untersuchten
Medikamentengruppen von Patienten mit einem Kolonkarzinom mit oder ohne
Diabetes mellitus auf. Auch hier konsumierten Diabetiker wesentlich mehr Pharmaka,
als Patienten ohne Diabetes. So nahmen Patienten mit Diabetes auch in dieser
Subgruppe bei p-Werten von 0,000 sowohl signifikant haufiger Antihypertensiva, als
auch Lipidsenker ein. ASS wurde bei einem p-Wert von 0,006 von Diabetikern
ebenfalls hochsignifikant haufiger eingenommen.

Der entgegengesetzte Trend konnte nur bei der Einnahme von Antidepressiva
beobachtet werden. In dieser Subgruppe konsumierten Patienten ohne Diabetes
mellitus signifikant haufiger eben genannte Medikamente ( p=0,011 ). ( Tabelle: 4,

Seite 42/43)
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Tabelle 3: Demographische und diabetesbezogene Basischarakteristika:
Patienten mit Rektumkarzinom und Diabetes versus Patienten mit
Rektumkarzinom ohne Diabetes

Gesamtkollektiv

Alter:
Mittelwert
SD
Median
Minimum
Maximum

Geschlecht:
Mannlich N ( % )
Weiblich N (%)

Alkoholkonsum:
Kein N ( % )
Gelegentl. N (%)
Regelm. N ( %)

Nikotinkonsum:
Kein N ( % )
Ehemalig N ( %)
AktivN (%)

BMI: ( kg/m?)
Mittelwert
SD
Median

66,6
10,9
68
40
90

229 (62,7)
136 (37,3)

149 (43,1)
154 (44,5
43 (12,4

~— —

230 (66,9 )

Begleiterkrankungen:

KHK N ( % )
PAVK N ( %)
Hirninfarkt N ( % )

mit DM

69,8
8,5
72
49
86

27,15
2,96
27,23

Rektumkarzinom

ohne DM

66,1

11,1
68
40
90

198 (63,1)
116 (36,9)

127 (42,9)
131 (44,3)
38 (12,8)

199 (67,5 )
36 (12,2)
60 (20,3)

0,756

0,574 (c)

0,183 (d)

0,018 (b)

0,042
0,071
0,410

Fortsetzung Tabelle 3 Seite 41
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Fortsetzung Tabelle 3

Folgeerkrankungen:

NephropathieN (%) 1(0,3) 1(2,0) 0(0,0) 0,013
RetinopathieN (%) 1(0,3) 1(2,0) 0(0,0) 0,013
Neuropathie N ( % ) 9(25) 7(13,7) 2(0,6) 0,000
Medikamente :
Antihypert. N (%) 161 (44,1) 36(70,6) 125(39,8) 0,000
Antidepres. N (%) 23(6,3) 3(5,9) 20 (6,4) 0,894
Lipidsenker N (%) 36(9,9) 11 (21,6) 25(8,0) 0,003
ASSN (%) 46 (12,6) 12 (32,5) 34(10,8) 0,011
Andere N (%) 250 (68,5) 41(80,4) 209 (66,6) 0,049

(a) Berechnung Diabetes versus Nicht-Diabetes mittels Chi-Quadrat nach Pearson ( 2-seitige
Signifikanz ), ansonsten Angabe der Testverfahren

(b) Berechnung mittels Mann-Withney-U-Test ( 2-seitige Signifikanz )

(c) Alkoholkonsum dichotomisiert in kein und gelegentlichen versus regelmaBigen
Alkoholkonsum

(d) Nikotinkonsum dichotomisiert in kein und ehemaligen versus aktiven Nikotinkonsum
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Tabelle 4: Demographische und diabetesbezogene Basischarakteristika:
Patienten mit Kolonkarzinom und Diabetes versus Patienten mit
Kolonkarzinom ohne Diabetes

Gesamtkollektiv

Alter:
Mittelwert
SD
Median
Minimum
Maximum

Geschlecht:
Mannlich N ( % )
Weiblich N ( %)

Alkoholkonsum:
Kein N ( % )
Gelegentl. N (%)
Regelm. N ( %)

Nikotinkonsum:
Kein N ( % )
Ehemalig N ( %)
AktivN (%)

BMI: ( kg/m?)
Mittelwert
SD
Median

68,4
11,2
70
33
95

279 (49,7
282 (50,3 )

264 (50,0)
193 (36,6 )
71 (13,4)

373 (70,5)
66 (12,5
90 (17,0

~— ~—"

26,72
4,72
26,35

Begleiterkrankungen:

KHK N ( % )
PAVK N ( %)
Hirninfarkt N ( % )

52(9,3)
17 (3,0)
18 (3,2)

Kolonkarzinom

mit DM

70,9
8,8
71
48
88

~— —

17 (17,3

72(72,0)
17 (17,0)
11 (11,0)

28,87
4,89
28,41

ohne DM

67,9
11,6
70
33
95

222 (48,6 )
235 (51,4 )

215 (50,0 )
161 (37,4)
54 (12,6 )

301 (70,2)
49 (11,4)
79 (18,4)

26,23
4,54
26,65

37 (8,1)
11 (2,4
16 (3,5

~ ~—

0,251

0,210 (c)

0,076 (d)

0,000 (b)

0,042
0,071
0,410

Fortsetzung Tabelle 4 Seite 43
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Fortsetzung Tabelle 4

Folgeerkrankungen:

Nephropathie N (%) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Retinopathie N (%) 7(1,2) 7(6,7) 0(0,0) 0,000
Neuropathie N (%) 20(3,6) 18 (17,3) 2(0,4) 0,000

Medikamente :

Antihypert. N (%) 307 (54,7) 78 (75,0) 229 (50,1) 0,000
Antidepres. N (%) 53(9,4) 3(2,9) 50(10,9) 0,011
Lipidsenker N (%) 67 (11,9) 24 (23,1) 43 (9,4) 0,000
ASSN (%) 99 (17,6) 28 (26,9) 71 (15,5) 0,006
Andere N (%) 397 (70,8) 79(76,0) 318(69,6) 0,197

(a) Berechnung Diabetes versus Nicht-Diabetes mittels Chi-Quadrat nach Pearson ( 2-seitige
Signifikanz ), ansonsten Angabe der Testverfahren

(b) Berechnung mittels Mann-Withney-U-Test ( 2-seitige Signifikanz )

(c) Alkoholkonsum dichotomisiert in kein und gelegentlichen versus regelmaBigen
Alkoholkonsum

(d) Nikotinkonsum dichotomisiert in keinen und ehemaligen versus aktiven Nikotinkonsum
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3.2.10 Antidiabetische Therapie: Vergleich Rektum- versus Kolonkarzinom
Unter diesem Aspekt wurden, zum einen eine Behandlung mit oralen Antidiabetika,
zum anderen eine Therapie mit Insulin erfasst. Beide Therapieformen konnten
entweder getrennt, oder kombiniert durchgeflihrt werden.

In dieser Studie wurden 21,6% der Patienten mit Rektumkarzinom mit Medikamenten
aus der Gruppe der Biguanide therapiert. 35,3% der Patienten und somit die meisten
bekamen in dieser Subgruppe Sulfonylharnstoffe zur antidiabetischen Therapie.
11,8% der Diabetiker mit Rektumkarzinom nahmen Alpha-Glukosidasehemmer ein.
Glinide und Glitazone spielten in diesem Kollektiv fur die Behandlung des Diabetes
mellitus keine wesentliche Rolle.

SchlieBlich wurden 21,6% der Typ 2 Diabetiker unter den Rektumkarzinompatienten
mit Insulin therapiert, was in etwa dem deutschlandweiten Durchschnitt entspricht.

( HAUNER, 2005) ( Tabelle: 5,Seite 46 )

Wurden die Patienten mit Kolonkarzinom betrachtet, zeigte sich, dass in dieser
Subgruppe Diabetiker mit 43,7% am haufigsten Biguanide einnahmen. An zweiter
Stelle lag mit 27,2% die Therapie mittels Sulfonylharnstoffen. 7,8% der Patienten mit
Kolonkarzinom nahmen Alpha-Glukosidasehemmer ein. Eine weitere
Blutzuckereinstellung mit Hilfe von Insulin erfolgte bei 23,3% der Diabetiker.
Glitazone und Glinide spielten auch in dieser Subgruppe keine wesentliche Rolle.
Insgesamt schien es flr diese Untersuchung sinnvoll Patienten mit Rektumkarzinom
versus Patienten mit Kolonkarzinom beztglich ihrer antidiabetischen Therapie
miteinander zu vergleichen.

So stellte sich heraus, dass Patienten mit einem Kolonkarzinom bei einem p-Wert
von 0,007, im Vergleich zu Patienten mit einem Rektumkarzinom, signifikant haufiger
Biguanide einnahmen. Diabetiker mit Rektumkarzinom wurden nicht haufiger mit

Sulfonylharnstoffen oder anderen Medikamenten therapiert, wie die entsprechenden
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p-Werte zeigen. ( Sulfonylharnstoffe: p=0,310 ; Alpha-Glukosidasehemmer: p=0,417 ;

Glitazone: p=0,480 ; Glinide: 0,610 ; Insulin: 0,809 ) ( Tabelle: 5, Seite 46 )
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Tabelle 5: Vergleich der antidiabetischen Therapie bei Diabetikern mit Rektum-

versus Kolonkarzinom

Biguanide N ( % )

Alpha-Glukosidase-
Hemmer N ( %)

Glitazone N ( %)

Sulfonylharnstoffe
N (%)

Glinide N (% )

Insulin N ( %)

Rektumkarzinom
11 (21,6)

6(11,8)

0(0,0)

18 (35,3)

1(2,0)

11(21,6)

Kolonkarzinom
45 (43,7)

8(7,8)

1(1,0)

28 (27,2)

1(1,0)

24 (23,3)

p(@)
0,007

0,417

0,480

0,301

0,610

0,809

46

(a) Berechnung Rektumkarzinom versus Kolonkarzinom mittels Chi-Quadrat nach Pearson

( 2-seitige Signifikanz )
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3.2.11 HbA1c: Vergleich Rektum- versus Kolonkarzinom

Unter den Patienten mit Diabetes mellitus und Rektumkarzinom lag der HbA1c- Wert
im Mittel bei 6,6 +/- 1,2%.

Wurden die Werte, getrennt in <=6,5% fur ,gut eingestellt“ und >6,5% flr ,schlecht
eingestellt, bearbeitet, so zeigten mit 61,5% jedoch mehr als die Halfte der
Diabetiker mit Rektumkarzinom eine gute Stoffwechseleinstellung. Im Umkehrschluss
zeigten naturlich 38,5% eine schlechte Einstellung.

Wurden die Patienten mit Kolonkarzinom betrachtet, so lag der HbA1c-Wert in dieser
Gruppe im Schnitt bei 6,8 +/- 1,3%.

Wurden die Angaben zur Glte der Diabeteseinstellung ausgearbeitet, ergab sich bei
den Patienten mit Diabetes und Kolonkarzinom, dass 51,5% eine gute
Blutzuckereinstellung aufwiesen, wahrend bei der anderen Hélfte, also 48,5%,
definitionsgeman der Blutzucker schlecht eingestellt war.

SchlieBlich ergab ein Vergleich der Mittelwerte des HoA1c der Patienten mit Rektum-
und Kolonkarzinom keinen signifikanten Unterschied. ( p=0,402 )

( Tabelle: 6, Seite 48 )
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Tabelle 6: Vergleich der HbA1c-Werte bei Diabetikern mit Rektum- versus

Kolonkarzinom

Rektumkarzinom Kolonkarzinom

HbA1c:

Mittelwert 6,6 6,8

SD 1,2 1,3

Median 6,1 6,5
HbA1c:

<=6,5% N (%) 24 (61,5) 35(51,5)

>6,5% N (%) 15(38,5) 33(48,5)

(a) Berechnung mittels Mann-Withney-U Test ( 2-seitige Signifikanz )

p(a)

0,402

48
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3.3 Vergleich tumorspezifischer Parameter bei Patienten mit kolorektalen
Tumoren und Typ 2 Diabetes versus Patienten mit kolorektalen Tumoren
ohne Diabetes

Im Folgenden werden tumorspezifische Parameter, wie die Tumorlokalisation und die

Stadieneinteilung der kolorektalen Karzinome ( TNM- und UICC-Stadium ) analysiert

und zwischen den Subgruppen der Patienten mit und ohne Diabetes miteinander

verglichen.

3.3.1 Tumorlokalisation Kolon- und Rektumkarzinom Diabetes versus
Nichtdiabetes

Far 750 Patienten ohne Diabetes konnten in der Analyse der kolorektalen
Karzinompatienten Angaben Uber die spezifische Lokalisation des Tumors gefunden
und ausgewertet werden. Von diesen wiesen N=314 ein Rektum und N=436 ein
Kolonkarzinom auf. Mit N=176 Fallen war das Kolon sigmoideum dabei mit Abstand
am haufigsten betroffen. An zweiter Stelle befand sich das Kolon ascendens mit
N=105 und folgend mit N=72 Patienten das Caecum. Beide Lokalisationen gehdren
zum proximalen, bzw. rechtsseitigen Kolon. SchlieBlich wiesen 45 Patienten einen
Kolon descendens und 38 Patienten einen Kolon transversum Tumor auf.

( Tabelle: 7, Seite 51 ) ( Grafik: 1, Seite 52 )

Ein ahnliches Bild zeigte sich bei Patienten mit Diabetes mellitus. Hier wiesen von
147 Féllen 51 ein Rektum- und 96 ein Kolonkarzinom auf. Wiederum fanden sich
unter den Kolonkarzinompatienten die meisten ( n=40 ) im Bereich des Sigmas,
gefolgt vom Kolon ascendens ( n=24 ), dem Caecum mit 16 und dem Kolon
transversum bzw. descendens mit jeweils 8 Patienten.

( Tabelle: 7, Seite 51 ) ( Grafik: 2, Seite 53 )

Wurden in dieser Untersuchung die Lokalisation des Tumors in Bezug auf das

Vorhandensein eines Diabetes mellitus gepruft, fand man, wie oben bereits in
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absoluten Fallzahlen ausgedrickt, auch in Prozentzahlen keine signifikanten
Unterschiede der Tumorlokalisation zwischen Diabetikern und Patienten ohne
Diabetes. ( Grafik: 3, Seite 54 ) FUr einen Chi-Quadrat-Test wurden unter diesem
Gesichtspunkt die Angaben Uber die Lokalisation des Karzinoms in proximale ( von
Caecum bis einschlieBlich Kolon transversum ) und distale ( von Kolon descendens
bis einschlieBlich Rektum ) Lage dichotomisiert und gegen das Vorliegen eines
Diabetes mellitus geprift. Bei einem p-Wert von 0,332 konnte dabei keine
statistische Signifikanz zwischen Diabetes und proximaler bzw. distaler Lokalisation
nachgewiesen werden. Auch ein Chi-Quadrat-Test, fir den diesmal als proximal eine
Lokalisation vom Caecum bis einschlieBlich Colon transversum und eine distale
Lokalisation vom Colon descendens bis zum Sigma definiert wurde, erbrachte
ebenfalls bei einem p-Wert von 0,903 keinen signifikanten Unterschied, so dass der
Diabetes in unserem Patientenkollektiv bezlglich der Tumorlokalisation keinen

wesentlichen Einfluss zeigte.
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Tabelle 7: Vergleich der Tumorlokalisation der kolorektalen Karzinome bei Patienten
mit und ohne Diabetes mellitus

mit DM ohne DM p(a)
Caecum N (%) 16 (10,9) 72(9,6) 0,903 (b)
Colon asc. N (%) 24 (16,3) 105(14,0)
Colon transv. N ( %) 8(5,4) 38 (5,1)
Colon desc. N ( %) 8(5,4) 45 (6,0)
Sigma N (%) 40 (27,2) 176 (23,5)
Rektum N (%) 51 (34,7) 314 (41,9) 0,332 (c)

(a) Berechnung Diabetes versus Nicht-Diabetes mittels Chi-Quadrat nach Pearson ( 2-seitige
Signifikanz )

(b) Tumorlokalisation dichotomisiert in proximal: Caecum bis Colon transv. versus
distal: Colon desc. bis Sigma

(c) Tumorlokalisation dichotomisert in proximal: Caecum bis Colon transv. versus
distal: Colon desc. bis Rektum
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Grafik 1: Tumorlokalisation und Anzahl (n) der Patienten ohne Diabetes mit

Kolon- bzw. Rektumkarzinom
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Grafik 2: Tumorlokalisation und Anzahl (n) der Patienten mit Diabetes mit

Kolon- bzw. Rektumkarzinom
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Grafik 3: Vergleich der Tumorlokalisation bei Diabetikern und Nichtdiabetikern
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3.3.2 TNM-Stadium Rektumkarzinom: Diabetes versus Nichtdiabetes

Um detaillierte Informationen dariiber zu gewinnen, in welchem Tumorstadium
Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus, im Vergleich zu Patienten ohne Diabetes in
Deutschland diagnostiziert werden, wird das TNM-Stadium benitzt.

T-Stadien:

Wurde die GréBe des Primartumors, also die lokale Ausbreitung betrachtet

( T-Stadium ), konnten fur 285 von 314 Patienten ohne Diabetes, Informationen
gewonnen werden.

Nur 2 Félle ( 0,7% ) wiesen dabei ein Carcinoma in situ, einen Tumor, der das Epithel
nicht Gberschreitet auf. Bei 1 Patienten war keine Aussage tber den Primartumor
mdglich. Die meisten Patienten ( n=153; 53,7% ) wurden im Stadium T3
diagnostiziert, wahrend 22 Personen, bzw. 7,7%, im organUberschreitendem Stadium
T4 entdeckt wurden. In den lokal weniger weit fortgeschrittenen Formen T1 und T2
fanden sich 30 ( 10,5% ) und 77 ( 27% ) Patienten. Dies bedeutet, dass Uber die
Halfte der Patienten ohne Diabetes ( n=175; 56% ) erst in den lokal weiter
fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert werden.

Wurden Patienten mit Typ 2 Diabetes betrachtet, zeigte sich in diesem
Zusammenhang jedoch die genau umgekehrte Verteilung des T-Stadiums. So
wurden Uber die Halfte der Diabetiker in den lokal geringer ausgebreiteten Stadien
T1 (n=8; 18,2% ) und T2 ( n=17; 38,6% ) diagnostiziert. Auf die Stadien T3 und T4
entfielen demnach 16 ( 36,4% ) bzw. 3 ( 6,8% ) Patienten. Ein Carcinoma in situ,
ebenso wie das Stadium Tx wurden bei keinem Diabetiker mit Rektumkarzinom
diagnostiziert. ( Tabelle: 8, Seite 58 ; Grafik: 4, Seite 59 )

Ein im Anschluss durchgefihrter Chi-Quadrat-Test, in welchem die gering
fortgeschrittenen Formen Tis, T1 und T2 und die weiter fortgeschrittenen Formen T3

und T4 gegen das Vorhandensein eines Diabetes getestet wurden, konnte bei einem
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p-Wert von 0,021 einen signifikanten Zusammenhang aufweisen. Dieser bedeutet,
dass Patienten mit Diabetes mellitus in diesem Kollektiv signifikant haufiger im
Tumorstadium T1 und T2 diagnostiziert wurden, als Patienten ohne Diabetes.
N-Stadien:

Wurde im Zusammenhang des TNM-Stadiums ausschlieBlich der Lymphknotenbefall
betrachtet, so wiesen knapp Uber die Hélfte der Patienten mit Diabetes

( 56,5%; n=26 ) keine Lymphknotenmetastasen auf, wahrend auf die N-Stadien N1
und N2 39,1% ( n=18 ) der Patienten entfielen. Genau gesagt, befanden sich im
Stadium N1 17,4% ( n=8 ) und im Stadium N2 21,7% ( n=10 ) der Diabetiker. Fir 2
Personen mit Diabetes konnten keine genauen Angaben Uber die Metastasierung
von Lymphknoten erhoben werden.

Mit 62,3% ( n=180 ) wurden auch die meisten Félle ohne Diabetes zum Zeitpunkt der
Diagnose des Rektumkarzinoms ohne Lymphknotenmetastase ( NO ) erkannt. Auf
die Stadien N1 und N2 entfielen hingegen 25,6% ( n=74 ) bzw. 10% ( n=29 ) der
Falle ohne Typ 2 Diabetes mellitus.

Wurden die Subgruppen mit und ohne Diabetes miteinander verglichen, zeigte sich
zwar einerseits, dass die Diabetiker insgesamt haufiger Lymphknotenmetastasen
aufwiesen ( Stadium N1 und N2: 39,1%; n=18 ), als Patienten ohne Diabetes

( Stadium N1 und N2: 35,6%; n=103 ), andererseits war dieser Unterschied bei
einem p-Wert von 0,564 rechnerisch nicht signifikant.

( Tabelle: 8, Seite 58 ; Grafik: 5, Seite 60 )

M-Stadien:

In Bezug auf das Vorliegen von Fernmetastasen konnte ebenfalls kein Unterschied
zwischen Patienten mit und ohne Diabetes gefunden werden. So wurden Diabetiker
zwar etwas haufiger im Stadium M1 diagnostiziert ( n=6; 13% ), als Falle ohne

Diabetes ( n=31; 10,7% ), jedoch waren all diese Unterschiede nicht signifikant
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(p=0,636 ).

( Tabelle: 8, Seite 58 ; Grafik: 6, Seite 61 )

57
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Tabelle 8: Vergleich der TNM-Stadien bei Patienten mit Rektumkarzinom mit
Diabetes versus ohne Diabetes

Rektumkarzinom
mit DM ohne DM p(a)
T-Stadien: N ( %)

Tis
T1
T2
T3
T4
Tx

0,7) 0,021 (b)

N-Stadien: N ( %)

NO 26
N1 8
N2 10
Nx 2

) 0,564 (c)

M-Stadien: N ( %)

MO 33 (71,7
M1 6
Mx 7

206 (71,0) 0,636 (d)
53 (18,3)

(a) Berechnung Diabetes versus Nicht-Diabetes mittels Chi-Quadrat nach Pearson ( 2-seitige
Signifikanz )

(b) T-Stadium dichotomisiert in Tis, T1, T2 versus T3 und T4

(c) N-Stadien dichotomisiert in NO versus N1 und N2

(d) M-Stadien dichotomisiert in MO versus M1
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Grafik 4: Vergleich der T-Stadien bei Patienten mit Rektumkarzinom mit versus
ohne Diabetes
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Grafik 5: Vergleich der N-Stadien bei Patienten mit Rektumkarzinom mit versus
ohne Diabetes
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Grafik 6: Vergleich der M-Stadien bei Patienten mit Rektumkarzinom mit versus

ohne Diabetes
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3.3.3 TNM-Stadium Kolonkarzinom: Diabetes versus Nichtdiabetes

T-Stadien:

In der isolierten Betrachtung der Kolonkarzinompatienten, wurden 252 Patienten
ohne Diabetes mellitus im Stadium der lokalen Tumorausbreitung T3 diagnostiziert
( 56,8% ). Der zweitgrd Bte Anteil fiel dabei mit 17,6% ( n=78 ) auf das Stadium T2,
gefolgt vom Stadium T4 mit 15,3% und 68 Personen und dem Stadium T1 mit 10,1%,
oder 45 Fallen, bei einem Patienten konnte die lokale Tumorausbreitung nicht
beurteilt werden. Ein Carcinoma in situ wurde in keinem Fall diagnostiziert. Folglich
befanden sich die meisten Patienten in den lokal weiter fortgeschrittenen Stadien T3
und T4.

Wurde die Subgruppe mit Diabetes betrachtet, so wies mit 62,2% ( n=61 ) dort
ebenfalls die Mehrzahl der Patienten das Stadium T3 auf, gefolgt vom Stadium T2
mit 18,4% ( n=18 ) und dem Stadium T4 mit 12,2% ( n=12). Von den insgesamt 98
Patienten mit gultiger Angabe des TNM-Stadiums, befand sich schlieBlich der
geringste Anteil im Stadium T1 ( n=6 ; 6,1% ).

Wurden beide Gruppen miteinander verglichen, so wurde insgesamt der
Uberwiegende Anteil der Patienten in den Stadien T3 und T4 diagnostiziert, wobei
der gréBte Unterschied das Stadium T3 betraf ( DM: 61%, n=62,2 ; kein DM: 56,8%,
n=252 ). Insgesamt wiesen beide Gruppen keine bedeutenden Unterschiede in der
Verteilung auf die T-Stadien, der lokalen Tumorausbreitung, auf.

( Tabelle: 9, Seite 64 ; Grafik: 7, Seite 65 )

N-Stadien:

Tabelle 9, ebenso wie die Grafik 8 zeigen die Anzahl der metastatisch befallenen
Lymphknoten bei Patienten mit Kolonkarzinom mit und ohne Diabetes. Dabei zeigte
sich deutlich, dass der Uberwiegende Anteil der Diabetiker in einem Stadium ohne

Lymphknotenmetastasen ( NO ) diagnostiziert wurde. Genau gesagt, entfielen auf
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das Stadium NO 78,6% ( n=77 ) und auf die Stadien mit befallenen Lymphknoten N1
und N2 21,4%.

Demgegenlber befanden sich bei den Patienten ohne Diabetes 63,7% ( n=283 ) im
Stadium NO, gefolgt vom Stadium N1 mit 23% ( n=102 ) und dem Stadium N2 mit
12,8% ( n=57 ). Insgesamt wiesen demnach 35,8% der Patienten ohne Diabetes
Lymphknotenmetastasen auf.

Wurden die Subgruppen mit und ohne Diabetes miteinander verglichen, zeigte sich
bei einem p-Wert von 0,006, dass die Diabetiker signifikant haufiger im Stadium NO
diagnostiziert wurden als die Nichtdiabetiker und diese wiederum signifikant haufiger
in den Stadien N1 und N2.

( Tabelle: 9, Seite 64 ; Grafik: 8, Seite 66 )

M-Stadien:

In einem letzten Schritt wurde im Zusammenhang des TNM-Stadiums das Vorliegen
von Fernmetastasen in beiden Gruppen analysiert. ( DM vs. kein DM )

Von den 99 giltigen Fallen mit Diabetes wurden 68 ( 68,7% ) ohne Hinweis auf das
Vorhandensein einer Fernmetastase diagnostiziert, wahrend im Umkehrschluss 9
(9,1% ) Personen eine Metastase aufwiesen. 22,2% konnten jedoch durch die
Angabe Mx nicht beurteilt werden.

Patienten ohne Diabetes fanden sich zwar, im Verglich zu Patienten mit Diabetes,
haufiger im Stadium M1 ( n=69 ; 15,3% ), dies war jedoch bei einem p-Wert von
0,107 statistisch nicht signifikant.

( Tabelle: 9, Seite 64 ; Grafik: 9, Seite 67 )
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Tabelle 9: Vergleich der TNM-Stadien bei Patienten mit Kolonkarzinom mit
Diabetes versus ohne Diabetes

Kolonkarzinom

mit DM ohne DM p(a)
T-Stadien: N ( %)
Tis 0(0,0) 0(0,0) 0,545 (b)
T1 6(6,1) 45 (10,1)
T2 18 (18,4) 78 (17,6)
T3 61(62,2) 252 (56,8)
T4 12 (12,2) 68 (15,3)
Tx 1(1,0) 1(0,2)
N-Stadien: N ( %)
NO 77 (78,6) 283 (63,7) 0,006 (c)
N1 12 (12,2) 102 (23,0)
N2 9(9,2) 57 (12,8)
Nx 0(0,0) 2(05)
M-Stadien: N ( %)
MO 68 ( 68,7) 285 (63,3) 0,107 (d)
M1 9(9,1) 69 (15,3)
Mx 22 (22,2) 96 (21,3)

(a) Berechnung Diabetes versus Nicht-Diabetes mittels Chi-Quadrat nach Pearson ( 2-seitige
Signifikanz )

(b) T-Stadium dichotomisiert in Tis, T1, T2 versus T3 und T4

(c) N-Stadien dichotomisiert in NO versus N1 und N2

(d) M-Stadien dichotomisiert in MO versus M1
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Grafik 7: Vergleich der T-Stadien bei Patienten mit Kolonkarzinom mit und ohne

Diabetes
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Grafik 8: Vergleich der N-Stadien bei Patienten mit Kolonkarzinom mit und ohne
Diabetes
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Grafik 9: Vergleich der M-Stadien bei Patienten mit Kolonkarzinom mit und ohne

Diabetes
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3.3.4 UICC-Stadium Rektumkarzinom Diabetes versus Nichtdiabetes

Um die im TNM-Stadium gewonnenen Ergebnisse leichter darstellen und auswerten
zu kénnen, wurden diese in die UICC-Klassifikation Gbertragen. Die Tatsache, dass
in der UICC-Klassifikation nicht-metastasierte ( UICC 0 bis 2 ) von metastasierten
Stadien ( UICC 3 und 4 ) getrennt dargestellt werden ( unabhangig vom T-Stadium ),
war fir diese Studie sehr hilfreich.

So konnten die Patienten ohne Diabetes der Tumor-Stadien 1 und 2, insgesamt 80
(28% ) der Falle, im UICC-Stadium 1 und weitere 91 ( 31,8% ) der Tumor-Stadien 3
und 4, im UICC-Stadium 2 zusammengefasst werden. Alle Patienten mit einer, oder
mehr vorhandenen Lymphknotenmetastasen ( n= 82 ; 28,7% ) wurden in die UICC-
Klassifikation Stadium 3 eingeordnet, wahrend Patienten mit Nachweis einer
Fernmetastase ( n=31 ; 10,8% ) dem Stadium 4 zugeordnet wurden.

Damit befanden sich in der Gruppe der Patienten mit Rektumkarzinom ohne
Diabetes Uber die Hélfte ( 60,5% ) der Falle in den Stadien UICC 0 bis 2, wahrend
sich die restlichen 39,5% die UICC-Stadien 3 und 4, mit Vorliegen von Metastasen,
teilten. Das heisst, 60,5% der Falle ohne Diabetes wiesen keine Metastasen auf,
wahrend 39,5% der Falle, solche zeigten.

Auf die gleiche Weise wurden die Diabetiker auf die Gruppen der UICC-Klassifikation
aufgeteilt. So befanden sich 40,9% ( n=18 ) im Stadium 1, gefolgt vom Stadium 3 mit
29,5% ( n=13 ). Auf die Stadien 2 und 4 entfielen schlieBlich 7 ( 15,9% ) bzw. 6
(13,6% ) der Falle. Damit wurden auch in der Subgruppe der Diabetiker deutlich
weniger Patienten in einem metastasierten Stadium diagnostiziert.

( Tabelle: 10, Seite 70 )

Wurden beide Subgruppen, also Patienten mit und ohne Diabetes miteinander
verglichen, konnte die sich im TNM-Stadium andeutende Beobachtung, dass

Patienten mit Diabetes haufiger Lymphknoten-, oder Fernmetastasen aufwiesen,



Ergebnisse 69

durch die Trennung in metastasierte ( UICC 3 und 4 ) und nicht metastasierte
Stadien ( UICC 0 bis 2 ) der UICC-Klassifikation, deutlicher herausgearbeitet werden.
So wurden Patienten mit Rektumkarzinom und Diabetes mit insgesamt 43,1%
h&ufiger in den UICC-Stadien 3 und 4 diagnostiziert, als Patienten ohne Diabetes mit
insgesamt 39,5%. Im Umkehrschluss zeigte sich naturlich, dass Diabetiker mit 56,8%
etwas seltener die Stadien 0 bis 2 aufwiesen, als Falle ohne Diabetes mellitus mit
60,5%. Im folgenden wurden die UICC-Stadien in metastasierte ( UICC 3 und 4 ) und
nicht metastasierte ( UICC 0 bis 2 ) dichotomisiert und auf das Vorliegen eines
Diabetes mellitus mit Hilfe eines Chi-Quadrat-Testes Uberprtft. Es bestanden jedoch
keine signifikanten Unterschiede ( p= 0,644 ) zwischen Diabetikern und
Nichtdiabetikern.

( Tabelle 10, Seite 70 ; Grafik: 10, Seite 71))
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Tabelle 10: Vergleich der UICC-Stadien bei Patienten mit Rektumkarzinom mit und
ohne Diabetes

Rektumkarzinom

mit DM ohne DM p(a)

UICC-Stadium
N (%)

UiCC 0 0(0,0) 2(0,7) 0,644 (b)

UICC 1 18 (40,9) 80 (28,0)

UiCC 2 7(15,9) 91(31,8)

UIiCC 3 13(29,5) 82(28,7)

UICC 4 6(13,6) 31(10,8)

(a) Berechnung Diabetes versus Nicht-Diabetes mittels Chi-Quadrat nach Pearson ( 2-seitige
Signifikanz )
(b) UICC-Stadien dichotomisiert in UICC 0 bis 2 versus UICC 3 und 4
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Grafik 10: Grafische Darstellung der UICC-Stadien bei Patienten mit
Rektumkarzinom mit und ohne Diabetes
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Einflussfaktoren Rektumkarzinom:

Im weiteren Verlauf der Untersuchung wurde der Einfluss einiger Faktoren, bzw.
gemessener Parameter Uberprift, um gegebenenfalls weitere Risikofaktoren fir die
Entwicklung kolorektaler Karzinome, bzw. Stérfaktoren auf Ergebnisse der

Untersuchung, herausarbeiten zu kénnen.

Einflussfaktor Geschlecht:

Um herausarbeiten zu kdnnen, ob Frauen bzw. Manner ein erhéhtes Risiko besitzen,
in héheren Tumorstadien diagnostiziert zu werden, wurde ein Chi-Quadrat-Test
durchgefihrt. Gepraft wurden in einer Vierfelder Tafel die UICC-Stadien 0 bis 2 bzw.
3 und 4 gegen das Geschlecht. Von 206 Mannern befanden sich 120 in der Gruppe
der nicht metastasierten und 86 in der Gruppe der metastasierten Stadien. Von den
124 eingeschlossenen Frauen zeigten 46 Metastasen, wahrend 78 keine aufwiesen.
Obwohl bei Mannern etwas haufiger Metastasen diagnostiziert wurden, war dieser

Unterschied nicht signifikant. ( p=0,404 )

Einflussfaktor Body-Mass-Index:

In einer weiteren Vierfelder Tafel wurde der BMI, dichotomisiert in <=25 und >25, den
UICC-Stadien 0 bis 2 bzw. 3 und. 4, gegenlbergestellt. Mit insgesamt 195 Patienten
besaBen, im Vergleich zu 129 deutlich mehr Personen einen BMI >25 und wiesen
auch haufiger Metastasen auf, jedoch konnte auch hier kein rechnerisch signifikanter
Unterschied gefunden werden. ( p=0,182)

In einer vorangegangenen Untersuchung wurden jedoch, wie in Kapitel 3.2.5 bereits
berichtet, unter den Diabetikern signifikant mehr Patienten mit einem BMI >25

gefunden.
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Einflussfaktor HbA1c:

In der Literatur gibt es Anhalt daflr, dass das Risiko fUr Diabetiker ein kolorektales
Karzinom zu entwickeln, mit schlecht eingestellten Blutzuckerwerten weiter erhéht ist.
( siehe Kapitel: 1.3.1)

Aus diesem Grund wurde der Aspekt auch in dieser Studie ebenfalls mit Hilfe eines
Chi-Quadrat-Testes tberprift. Die HoA1c-Werte wurden zu diesem Zweck in gut
eingestellt ( <=6,5% ) und schlecht eingestellt ( >6,5% ) aufgeteilt und wiederum den
metastasierten und nicht metastasierten UICC-Stadien gegentibergestellt. Von 18
Patienten mit Rektumkarzinom und gut eingestellten Blutzuckerwerten wiesen 7
Metastasen und 11 keine Metastasen auf. Im Vergleich dazu wiesen von insgesamt
15 Diabetikern mit schlecht eingestellten HbA1c-Werten, deutlich mehr Personen
Metastasen auf. Bei einem p-Wert von 0,227 waren diese Unterschiede jedoch nicht
signifikant. Genau gesagt bedeutet dies, dass Patienten mit einem HbA1c-Wert
>6,5% zwar tendentiell haufiger, aber nicht signifikant haufiger Metastasen

aufwiesen.

Einflussfaktor ASS-Einnahme:

Wie in Kapitel 1.2.5 bereits beschrieben, ist schon seit vielen Jahren fir
Acetylsalicylsdure ( ASS ) eine hemmende Wirkung auf die Entwicklung kolorektaler
Karzinome bekannt. ( FLOSSMANN, 2007 ; CHAN, 2008 )

Aus diesem Grund wurde auch in dieser Studie der Einfluss von ASS auf das
diagnostizierte Tumorstadium untersucht.

In einem ersten Schritt wurde das Gesamtkollektiv der Patienten in 2 Gruppen, die
eine mit, die andere ohne Einnahme von ASS unterteilt und in einem Chi-Quadrat-
Test den metastasierten bzw. nicht metastasierten UICC-Stadien gegenlbergestellt.

Bei einem p-Wert von 0,892 konnte jedoch kein statistischer Zusammenhang
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gefunden werden. Das heisst, dass unter dem Gesamtkollektiv der Patienten mit
einem Rektumkarzinom die Einnahme von ASS keinen Einfluss auf das Vorliegen
von Metastasen hatte. Da jedoch, wie bereits in Kapitel 3.2.8 berichtet, die Diabetiker
in dieser Untersuchung signifikant haufiger ASS einnahmen ( p= 0,011 ), wurden
diese Berechnungen in einem weiterem Schritt auch getrennt in den Subgruppen
der Patienten mit und ohne Diabetes durchgeflhrt.

So befanden sich im Kollektiv der Diabetiker mit ASS Einnahme in den UICC-Stadien
1 und 2 70% ( n=7 ) der Patienten, wahrend auf die Stadien 3 und 4 30% ( n=3)
entfielen.

Demgegenlber wiesen 58,1% ( n=18 ) der Patienten ohne Diabetes, wiederum mit
ASS-Einnahme die UICC-Stadien 1 und 2 auf, 41,9% ( n=13 ) wurden in den UICC-
Stadien 3 und 4 diagnostiziert.

Ein Chi-Quadrat Test zeigte, dass Diabetiker mit ASS-Einnahme, im Vergleich zu
Nichtdiabetikern mit ASS-Einnahme nicht signifikant haufiger ( p=0,501 ) in den
UICC-Stadien 1 und 2 diagnostiziert wurden.

Dies bedeutet, dass bei Patienten mit Diabetes, im Vergleich zu Patienten ohne
Diabetes der ASS Effekt ( gemessen als Prozentsatz der Patienten in den
gunstigeren UICC-Stadien 1 und 2 ) tendentiell, jedoch statistisch nicht signifikant
ausgepragter war

( UICC 1,2 mit DM: 70% vs. UICC 1,2 ohne DM: 58,1% ; p=0,501 ).

Zu bedenken gilt es jedoch, dass die Kollektive der Patienten mit und ohne Diabetes,
bzw. mit und ohne ASS-Einnahme, aufgeteilt auf die UICC-Stadien, sehr geringe
Fallzahlen aufweisen.

( Tabelle: 11, Seite 75)



Ergebnisse 75

Tabelle 11: Vergleich der Effekte einer ASS-Einnahme auf die Verteilung der UICC-
Stadien bei Patienten mit Rektumkarzinom und Diabetes versus ohne

Diabetes
Diabetes (a) kein Diabetes (a)
ASS (b) kein ASS ASS (b) kein ASS
UICC-Stadium
N (%)
UiCC 0 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2(0,8)
UICC 1 6 (60,0) 12 (35,3) 7(22,6) 73(28,6)
UiCC 2 1(10,0) 6(17,6) 11 (35,4) 80 (31,4)
UIiCC 3 1(10,0) 12(35,5) 8(25,8) 74 (29,0)
UICC 4 2(20,0) 4(11,8) 5(16,1) 26(10,2)

(a) p=0,892 ; Berechnung Gesamtkollektiv ( Diabetes und Nicht-Diabetes ) ASS vs. kein
ASS gegen die UICC-Stadien dichotomisiert in UICC 0 bis 2 vs. UICC 3 und 4 mittels
Chi-Quadrat nach Pearson ( 2-seitige Signifikanz )

(b) p=0,501 ; Berechnung Diabetes und ASS vs. Nichtdiabetes und ASS gegen die UICC-
Stadien dichotomisiert in UICC 0 bis 2 vs. UICC 3 und 4 mittels Chi-Quadrat nach
Pearson ( 2-seitige Signifikanz )
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Binar logistische Regression:

Da es in einer Untersuchung meist nicht nur einen Faktor oder Parameter gibt, der
Einfluss auf das Ergebnis nehmen kann und sich Einflussfaktoren auch noch
gegenseitig beeinflussen kénnen, wurden binér logistische Regressionen
durchgefihrt. Zu diesem Zweck wurden die UICC-Stadien, als abh&ngige Variable in
die nicht metastasierten ( UICC 0 bis 2 ) und die metastasierten Stadien ( UICC 3
und 4 ) dichotomisiert. Im folgenden wurden die unabhangigen Variablen Geschlecht
( mannlich/weiblich ), BMI, Diabetes ( DM/kein DM ), Nikotin ( Raucher/Nichtraucher )
und die ASS Einnahme ( ja/nein ), in die Regressionsanalyse eingeschlossen und
auf ihren Einfluss auf die UICC-Stadien getestet.

In dieser Untersuchung zeigte sich jedoch, dass weder das Geschlecht ( OR: 1,064,
95% Cl: 0,631-1,795; p=0,815 ), noch der BMI ( OR: 1,034, 95% CI: 0,977-1,095;
p=0,246 ), noch der Diabetes ( OR: 0,746, 95% CI: 0,375-1,485; p=0,404 ), noch der
Nikotinkonsum ( OR: 1,376, 95% CI: 0,803-2,359; p=0,245 ), noch die Einnahme von
ASS ( OR: 0,876, 95% CI: 0,422-1,818; p=0,722 ) einen Einfluss auf das

diagnostizierte UICC-Stadium hatten.

3.3.5 UICC-Stadium Kolonkarzinom: Diabetes versus Nichtdiabetes

Wurden die Patienten mit Kolonkarzinom untersucht, zeigte sich folgende Verteilung
der Patienten mit und ohne Diabetes auf die UICC-Stadien.

Diabetiker wurden mit 46% ( n=46 ) am haufigsten im UICC-Stadium 2 diagnostiziert,
gefolgt vom Stadium 1 mit 25% ( n=25 ). Auf die Stadien 3 und 4 entfielen 20%
(n=20), bzw. 9% ( n=9 ) der Patienten mit Diabetes. Damit wurden Uber die Halfte
der Personen ( 71%, n=71 ) ohne Vorliegen einer Metastase diagnostizert.

Patienten ohne Diabetes wiesen mit 35% ( n=157 ) ebenfalls am haufigsten das

UICC-Stadium 2 auf, jedoch diesmal knapp gefolgt vom Stadium 3 (n=113 ; 25,2% ).
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Die restlichen Stadien 1 und 4 waren mit 24,3% (n=109 ) und 15,6% ( n=70)
besetzt. ( Tabelle: 12, Seite 78 ; Grafik: 11, Seite 79 )

Wurden beide Subgruppen miteinander verglichen, zeigte sich, dass Patienten mit
Kolonkarzinom und Diabetes seltener Metastasen aufwiesen, als solche ohne
Diabetes. So war die Anzahl der Diabetiker in den Stadien 3 und 4 bei einem p-Wert

von 0,029 signifikant geringer, als die der Patienten ohne Diabetes.
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Tabelle 12: Vergleich der UICC-Stadien bei Patienten mit Kolonkarzinom mit und
ohne Diabetes

Kolonkarzinom

mit DM ohne DM p(a)

UICC-Stadium
N (%)

UICC 0 0(0,0) 0(0,0) 0,029 (b)

UICC 1 25(25,0) 109 (24,3)

UiCC 2 46 (46,0 ) 157 (35,0)

uICcC 3 20 (20,0) 113 (25,2)

UICC 4 9(9,0) 0(15,6)

(a) Berechnung Diabetes versus Nicht-Diabetes mittels Chi-Quadrat nach Pearson ( 2-seitige
Signifikanz )
(b) UICC-Stadien dichotomisiert in UICC 0 bis 2 versus UICC 3 und 4
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Grafik 11: Grafische Darstellung der UICC-Stadien bei Patienten mit Kolonkarzinom
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Einflussfaktoren Kolonkarzinom:
In den nachfolgenden Berechnungen wurde der Einfluss verschiedener Variablen,
wie zum Beispiel, das Geschlecht, der BMI, der HbA1c-Wert und die Einnahme von

ASS auf die UICC-Stadien bei Vorliegen eines Kolonkarzinoms, untersucht.

Einflussfaktor Geschlecht:

Um zu Oberprufen, ob das Geschlecht Einfluss auf die Verteilung der Patienten in die
UICC-Stadien hatte, wurde mit folgendem Ergebnis ein Chi-Quadrat-Test
durchgefihrt. Flr diesen wurden Ménner und Frauen mit den Gruppen der
metastasierten ( UICC 3 und 4 ) und nicht metastasierten ( UICC 0 bis 2 ) Stadien
verglichen. Von 273 Mannern wiesen in diesem Fall 92 Metastasen auf, wahrend
beinahe doppelt so viele ( n=181 ) ohne Metastase diagnostiziert wurden. Diese
Gruppen lagen bei den Frauen mit 120 ( mit Metastasen ) und 156 ( ohne
Metastasen ) Fallen wesentlich ndher beieinander. Zudem konnte der p-Wert von
0,019 nachweisen, dass Frauen signifikant haufiger in den UICC-Stadien 3 und 4

diagnostiziert wurden, als Manner.

Einflussfaktor Body-Mass-Index:

Bei einem Mittelwert von 26,72 +/- 4,72 ( siehe Kapitel 3.2.5 ) konnte man bereits
erkennen, dass der mit Hilfe des BMI geschatzte Anteil an Kérperfettmasse, bei allen
Patienten mit Kolonkarzinom in dieser Studie im Schnitt erh6éht war.

Mit Hilfe eines Chi-Quadrat-Testes wurde die Wirkung auf die Verteilung der UICC-
Stadien Uberprift. Zu diesem Zweck wurde der BMI in <=25, fir normalgewichtig und
>25, flr Ubergewichtig, dichotomisiert. Es zeigte sich jedoch, dass Patienten mit
einem Body-Mass-Index >25, bei einem p-Wert von 0,551 nicht signifikant haufiger

Metastasen aufwiesen, als Personen mit einem BMI| <=25.
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Einflussfaktor HbA1c:

In einem weiteren Schritt wurde Gberprift, ob die Gite der Blutzuckereinstellung bei
Patienten mit einem Diabetes mellitus Einfluss auf das diagnostizierte Stadium der
Tumorerkrankung hatte. Die HbA1c-Werte wurden zu diesem Zweck in 2 Gruppen
unterteilt: 1. HbA1c-Werte <=6,5%, flr gut eingestellt und 2. HbA1c-Werte >6,5%, fir
schlecht eingestellt. Von 35 gut eingestellten Patienten wiesen in dieser Berechnung
7, und von 31 schlecht eingestellten Diabetikern 12, Metastasen auf. Das heisst,
dass Patienten mit einem HbA1c-Wert >6,5% zwar tendentiell haufiger in den UICC-
Stadien 3 und 4 diagnostiziert wurden, eine Signifikanzberechnung erbrachte jedoch

keinen statistisch signifikanten Unterschied ( p=0,094 ).

Einflussfaktor ASS-Einnahme:

Auch in die Berechnungen der Kolonkarzinompatienten wurde der Faktor ASS

( Acetylsalicylsdure ) mit einbezogen. In einem ersten Schritt wurde mit Hilfe des Chi-
Quadrat-Testes der Einfluss von ASS auf die UICC-Stadien des Gesamtkollektivs der
Patienten mit Kolonkarzinom tberprift. Bei einem p-Wert von 0,005 zeigte sich in
diesem Zusammenhang, dass Patienten ohne ASS Einnahme hochsignifikant
deutlich mehr Metastasen aufwiesen, als Personen mit ASS.

In einem weiteren Schritt wurden diese Berechnungen auch fir die Subgruppen der
Patienten mit und ohne Diabetes durchgefihrt.

So wurden von insgesamt 28 Patienten mit Diabetes und ASS Einnahme 25

(89,2% ) in den UICC-Stadien 1 und 2 diagnostiziert, wahrend 3 Patienten ( 10,7% )
die UICC-Stadien 3 und 4 aufwiesen.

Demgegenlber wurden 48 ( 67,6% ) Patienten ohne Diabetes mit ASS-Einnahme in

den UICC-Stadien 1 und 2 und 23 ( 32,4% ) in den Stadien 3 und 4 diagnostiziert.
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Mit Hilfe eines Chi-Quadrat Testes wurde dieser Unterschied ( UICC 1,2 mit DM, mit
ASS: 89,2% versus UICC 1,2 ohne DM, mit ASS: 67,6% ) auf statistische Signifikanz
Uberprift. Bei einem p-Wert von 0,027 zeigte sich, dass die Diabetiker mit ASS-
Einnahme tatsachlich signifikant haufiger in den UICC-Stadien 1 und 2 diagnostiziert
wurden, als Patienten mit ASS ohne Diabetes.

( Tabelle: 13, Seite 83 )
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Tabelle 13: Vergleich der Effekte einer ASS-Einnahme auf die Verteilung der UICC-
Stadien bei Patienten mit Kolonkarzinom und Diabetes versus ohne

Diabetes
Diabetes (a)

ASS (b) kein ASS

UICC-Stadium

N (%)
UiCC 0 0(0,0) 0(0,0)
UICC 1 9(32,1) 16(222)
UICC 2 16 (57,1)  30(41,7)
UIiCC 3 2(7,1) 18 (25,0)
UICC 4 1(3,6) 8(11,1)

kein Diabetes (a)

ASS (b) kein ASS

0(0,0) 0(0,0)
24(338) 85(225)
24(33,8) 133(352)
15(21,1)  98(259)

8(11,3) 62 (16,4)

(a) p=0,005 ; Berechnung Gesamtkollektiv ( Diabetes und Nicht-Diabetes ) ASS vs. kein
ASS gegen die UICC-Stadien dichotomisiert in UICC 0 bis 2 vs. UICC 3 und 4 mittels

Chi-Quadrat nach Pearson ( 2-seitige Signifikanz )

(b) p=0,027 ; Berechnung Diabetes und ASS vs. Nichtdiabetes und ASS gegen die UICC-
Stadien dichotomisiert in UICC 0 bis 2 vs. UICC 3 und 4 mittels Chi-Quadrat nach
Pearson ( 2-seitige Signifikanz )
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Binar logistische Regression Kolonkarzinom:

In der Subgruppe der Patienten mit Kolonkarzinom wurde ebenfalls ein Modell der
binar logistischen Regression durchgefihrt, um den Einfluss multipler Faktoren auf
das UICC-Stadium zu testen.

Zu diesem Zweck wurden wiederum die UICC-Stadien als abhangige Variable in die
nicht metastasierten ( UICC 0 bis 2 ) und die metastasierten Stadien ( UICC 3 und 4)
dichotomisiert. Im Anschluss wurden die unabhangigen Variablen Alter, Geschlecht
( mannlich/weiblich ), BMI, Diabetes ( DM/kein DM ), Nikotinkonsum

( Raucher/Nichtraucher ) und die ASS Einnahme ( ja/nein ) in die
Regressionsanalyse eingeschlossen und auf ihren Einfluss auf die UICC-Stadien
getestet.

Dabei ergab sich, dass das Alter ( p=0,189 ), der BMI ( p=0,179 ) und das
Rauchverhalten ( p=0,643 ) keinen Einfluss auf das diagnostizierte UICC-Stadium
hatten. Die Odds Ratio von 1,604 ( 95% CI: 0,958 bis 2,684 ) zeigte ein erhdhtes
Risiko fur die UICC-Stadien 3 und 4, fiur Patienten ohne ASS, allerdings war dies bei
einem p-Wert von 0,072 nicht signifikant.

Die einzigen Parameter mit Einfluss auf die UICC-Stadien, waren das Geschlecht
und das Vorliegen eines Diabetes mellitus Typ 2. Bei einem p-Wert von 0,020 und
einer Odds Ratio von 0,639 ( 95% CI: 0,438 bis 0,931 ) wiesen Manner ein signifikant
geringeres Risiko auf in einem metastasierten Kolonkarzinomstadium diagnostiziert
zu werden.

Demgegenlber zeigten Patienten ohne Diabetes, bei einem p-Wert von 0,047 und
einer Odds Ratio von 1,666 ( 95% CI: 1,006 bis 2,757 ), ein statistisch signifikant
erhdhtes Risiko fur die héheren Tumorstadien.

Das bedeutet, dass dieser, auf den Diabetes bezogene Unterschied, auch nach

Korrektur far die oben genannten Faktoren weiter bestand.



Diskussion 85

4 Diskussion

In dieser retrospektiven Untersuchung wurde der klinisch wichtigen Frage
nachgegangen, ob und in wieweit sich Diabetiker mit kolorekatalen Karzinomen von
Nicht-Diabetikern mit kolorektalem Karzinom, hinsichtlich klinischer, laborchemischer
und tumorbezogener Parameter unterscheiden. Darlber hinaus wurde gepruft,
welchen Einfluss das Vorhandensein eines Typ 2 Diabetes auf das Vorliegen des
Tumorstadiums zum Zeitpunkt der Diagnosestellung haben kann.

Zur Klarung dieser Fragen wurden die eingangs formulierten Hypothesen anhand
des vorliegenden Krankengutes Uberprift. Im Gegensatz zu den bisher
beschriebenen Beobachtungen aus der Literatur wurde in dieser Arbeit als
Hauptbefund festgestellt, dass sich Diabetiker mit Kolonkarzinom signifikant haufiger
in einem Stadium ohne Lymphknotenbeteiligung ( NO ) befinden, als Nicht-Diabetiker.
Wurde die UICC-Klassifikation betrachtet, so wiesen Diabetiker signifikant hdufiger
die nicht metastasierten Stadien 0 bis 2 auf. Dieser Unterschied blieb auch nach
Korrektur von Alter, Geschlecht, BMI, Nikotinkonsum, sowie Einnahme von ASS
weiter bestehen.

Bei Diabetikern mit Rektumkarzinom zeigte sich ebenfalls unerwartet, dass diese
sich im Gegensatz zu Nicht-Diabetikern zum Diagnosezeitpunkt signifikant haufiger
in niedrigeren T-Stadien befanden.

Im Folgenden sollen mdégliche Griinde fir diese Diskrepanzen und mdgliche
Konsequenzen fur Vorsorgestrategien erértert werden. Dazu gehdren insbesondere
die mégliche Selektion unseres Patientengutes mit abweichenden demographischen,
klinischen und tumorbezogenen Charakteristika im Vergleich zu Patienten aus der

Literatur und zu einer Referenzgruppe aus der allgemeinen Bevdlkerung
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( TUMORREGISTER MUNCHEN, 2006 ), Einfliisse der Aspirineinnahme und die
Entdeckung von Tumoren in friheren Stadien bei Diabetikern, im Vergleich zu Nicht-

Diabetikern aufgrund eines mdéglicherweise intensiveren Screenings.

4.1 Selektionseffekte: klinische, demographische und tumorbezogene
Charakteristika im Vergleich zur Literatur und dem Tumorregister
Miinchen

4.1.1 Pravalenz, Haufigkeit und Koinzidenz der beiden Erkrankungen

In unserem Patientengut wiesen 39,4% ( n=365 ) ein Rektumkarzinom und 60,6%

( n=561) ein Kolonkarzinom auf. Nach der bereits beschriebenen Gruppenaufteilung
befanden sich im Patientenkollektiv der Rektumkarzinome 14% ( n=51 ) mit einem
Diabetes mellitus Typ 2, wahrend in der Gruppe der Kolonkarzinompatienten 18,5%
(n=104 ) an einem Diabetes erkrankt waren.

In der Arbeit von Hu et al. fanden sich unter den 892 Patienten, welche im Zeitraum
von 18 Jahren ein kolorektales Karzinom entwickelt hatten, nur 62 Patienten mit
einem Diabetes mellitus ( 7,19% ). ( HU, 1999 )

In Arbeiten von Limburg und Meyerhardt lag die Anzahl der Diabetiker unter den
Karzinompatienten mit 7,6%, bzw. 7,9% ebenfalls in dieser GréBenordnung.

( LIMBURG, 2005 ; MEYERHARDT, 2003 )

Bei einer Pravalenz des Diabetes mellitus in Deutschland von circa 7%

( HAUNER, 2003 [B] ; HAUNER, 2005 ) sind die Zahlen in unserer Arbeit im
Vergleich dazu mehr als doppelt so hoch. Obwohl die Griinde daflr vielschichtig
sind, ist anzunehmen, dass dies mdglicherweise zumindest teilweise auf einer
speziellen Patientenselektion beruht, da die Klinik, aus welcher die Patienten

rekrutiert wurden, als Fachklinik fir Verdauungs-Stoffwechselerkrankungen und
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Tumorerkrankungen eine besonders hohe Anzahl an Patienten mit beiden
Erkrankungen aufweist und somit ein Selektionseffekt zu vermuten ist.

Patienten mit einem Rektumkarzinom und Diabetes waren im Mittel 69,8 Jahre alt
und somit signifikant alter als die Vergleichsgruppe ohne Diabetes mit 66,1 Jahren
(p=0,029 ).

Ahnliche Verhaltnisse fanden sich beim Kolonkarzinom. In dieser Subgruppe waren
die Diabetiker mit 70,9 Jahren ebenfalls signifikant alter, als die Patienten ohne
Diabetes ( p=0,035).

Auch im Vergleich zu anderen Arbeiten waren unsere Patienten im Mittel tendentiell
alter. So lag insgesamt das mittlere Alter zwischen 55 und 65 Jahren, wobei das Alter
der Diabetiker ebenfalls héher war.

( WILL 1998: Mannlich, mit DM: 57,4 vs. ohne DM: 52,9 ; weiblich mit DM: 57,8 vs.
ohne DM 51,7 / LIMBURG 2005: mit DM: 62,3 vs. ohne DM: 61,5/ MEYERHARDT
2003: mit DM: 65,5 vs. ohne DM: 61,6 )

Bezliglich der Geschlechtsverteilung fanden sich in unserer Untersuchung unter den
Diabetikern mit Rektumkarzinom mehr Manner ( 60,8% ) als Frauen ( 39,2% ),
wohingegen das Verhéaltnis unter den Fallen mit Kolonkarzinom deutlich
ausgeglichener war ( Manner: 54,8%, Frauen: 45,2% ), ein Befund, der ebenfalls im

Gegensatz zu den in der Literatur gefundenen Prozentzahlen steht.

4.1.2 Vergleich klinischer Parameter: kolorektales Karzinom mit Diabetes
versus ohne Diabetes

Ein systematischer Vergleich der Patientengruppen mit kolorektalem Karzinom und
Diabetes mit denen ohne Diabetes, hinsichtlich Body-Mass-Index, Begleit- und
Folgeerkrankungen, Medikamenteneinnahme und Tumorlokalisation, sowie

Tumorstadium, liefert weitere klinisch wichtige Erkenntnisse.
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Body-Mass-Index:

In einer Metaanalyse fanden Moghaddam et al., dass eine Erhéhung des Body-
Mass-Index um 2 kg/m?, unabhangig von anderen Faktoren, zu einer Risikoerhéhung
von durchschnittlich 7% fahrt. ( MOGHADDAM, 2007 )

In unserer Untersuchung lag der BMI bei Patienten mit Rektumkarzinom ohne
Vorliegen eines Diabetes mellitus im Mittel bei 26,07+/-4,41, wahrend Diabetiker bei
einem Mittelwert von 27,15+/-2,96 signifikant Gbergewichtiger waren ( p=0,018 ).
Der gleiche signifikante Unterschied konnte bei den Patienten mit Kolonkarzinom
gefunden werden ( ohne DM: 26,23+/-4,54 ; mit DM: 28,87+/-4,89 ; p=0,000 ).

Mit einem BMI bei Diabetikern von 27,5, im Vergleich zu einem Wert von 25,4 bei
Fallen ohne Diabetes, fanden Meyerhardt et al. dabei sehr ahnliche Ergebnisse.

( MEYERHARDT, 2003 )

In der Arbeit von Limburg et al. ( mit DM: 30,6 ; ohne DM: 26,8 ), sowie von Hu et al.
zeigte sich die gleiche Verteilung, wobei der Unterschied in letztgenannter Arbeit am
deutlichsten war (mit DM, 28,0 ; ohne DM: 24,0 ).

( LIMBURG, 2005 ; HU, 1999)

In diesen Arbeiten wurde der eigentlich interessierende Zusammenhang zwischen
Diabetes und kolorektalem Karzinom rechnerisch gegen den BMI korrigiert.

Da sich der Diabetes mellitus Typ 2 gehauft auf dem Boden eines metabolischen
Syndroms, welches unter anderem mit stammbetonter Adipositas einhergeht,

entwickelt waren diese Ergebnisse jedoch zu erwarten.

Begleit- und Folgeerkrankungen:
19,6% der Patienten mit Diabetes und Rektumkarzinom wiesen in dieser

Untersuchung eine koronare Herzkrankheit ( KHK') auf. 3,9% waren an einer pAVK
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( peripher arterielle Verschlusskrankheit ) erkrankt. 13,7%, bzw. jeweils 2% der Félle
mit Diabetes und Rektumkarzinom wiesen mikroangiopathische Komplikationen, wie
Neuropathie, bzw. Nephro- und Retinopathie auf.

In der Gruppe der Patienten mit Diabetes und Kolonkarzinom wurden bei 14,6% eine
KHK, bei 5,8% eine pAVK, bei 17,3% eine Neuropathie und schlieBlich bei 6,7% eine
Retinopathie diagnostiziert. Im Vergleich zu den Nichtdiabetikern wiesen diese
sowohl in der Gruppe der Rektum-, als auch in der Gruppe der
Kolonkarzinompatienten insgesamt signifikant haufiger Begleit- und
Folgeerkrankungen auf. ( siehe Kap. 3.2.6 und 3.2.7 )

In einer Arbeit von Gdrlitz et al., welche die Pravalenzen der Folgeerkrankungen von
Typ 2 Diabetikern, die in den Jahren 2004 bis 2006 in das bayerische DMP ( Disease
Management Programm ) eingeschrieben worden waren untersuchte, zeigte sich,
dass insgesamt 18,3% der Diabetiker an einer makroangiopathischen
Folgeerkrankung litten. Unter diesen wiesen 8,9% eine pAVK und 6,8% einen
Zustand nach Herzinfarkt auf. 18,8% zeigten eine mikroangiopathische
Folgeerkrankung, darunter 12,2% eine Neuro-, 7,4% eine Nephro- und schlieBlich
5,8% eine Retinopathie. ( GORLITZ, 2008 )

Die Daten unserer Untersuchung gleichen in der Aufteilung makro- und
mikroangiopathischer Erkrankungen zwar den Ergebnissen von Gérlitz et al., zeigen
jedoch im Detail, insbesondere im Bereich der Nephro-, Retino- und Neuropathie
zum Teil deutliche Unterschiede auf, was jedoch auf mangelnden Informationen in

den analysierten Arztbriefen beruhen kénnte.

Medikamenteneinnahme:
Wie zu erwarten nahmen die Diabetiker sowohl in der Gruppe der Rektum-, als auch

in der Gruppe der Kolonkarzinompatienten insgesamt wesentlich haufiger
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Medikamente ein, was jedoch sicherlich an der signifikant héheren Rate an Begleit-,
bzw.Folgeerkrankungen in dieser Gruppe liegen dirfte. ( siehe Kap. Begleit- und
Folgeerkrankungen Seite 88/89 )

Da die Einnahme von nicht steroidalen Antiphlogistika, zum einen einen protektiven
Effekt auf die Entwicklung kolorektaler Karzinome austbt ( FLOSSMANN, 2007 ;
CHAN, 2008 ; ROSTOM, 2007 ; SMITH, 2008 ) und sich, zum anderen bezlglich der
Einnahme von ASS zwischen Patienten mit und ohne Diabetes groBe Unterschiede
fanden, wurde in dieser Arbeit detailliert auf diesen Zusammenhang eingegangen.
So nahmen insgesamt 23,5% der Diabetiker, im Vergleich zu nur 10,8% der
Patienten ohne Diabetes unter den Rektumkarzinompatienten ASS ein. Eine
ahnliche Differenz zeigte sich mit 26% versus 15,5% auch in der Gruppe der
Kolonkarzinompatienten. In beiden Subgruppen nahmen Diabetiker jeweils
signifikant haufiger ASS ein. ( Rektumkarzinom: p=0,011 ; Kolonkarzinom: p=0,006 )
In den Vergleichsarbeiten finden sich jedoch nur selten genauere Angaben, bzw.
statistische Berechnungen Uber die Einnahme von ASS. Im Gegensatz zu unseren
Ergebnissen konnte jedoch sowohl in der Studie von Will et al., als auch in der Arbeit
von Hu et al. kein Unterschied beziglich der Einnahme von ASS in den Gruppen der
Diabetiker und Nichtdiabetiker gefunden werden. Eine mégliche Erklarung kdnnte
darin liegen, dass in unserer Untersuchung Patienten mit Diabetes signifikant
h&ufiger kardiovaskulare Begleiterkrankungen aufwiesen, die in der Literatur als
solche nicht berlcksichtigt wurden.

Bezliglich eines gesteigerten Risikos fur die Entwicklung kolorektaler Karzinome bei
Insulintherapie ( YANG, 2004 ), kann aufgrund zu geringer Fallzahlen in dieser Arbeit

keine Bewertung abgegeben werden.



Diskussion 91

HbA1c:

In unserer Untersuchung wiesen Patienten mit einem Rektumkarzinom im Mittel
einen HbA1c-Wert von 6,6+/-1,2 auf, bei Kolonkarzinompatienten betrug der HbA1c
6,8+/-1,3. Dieser Unterschied war bei einem p-Wert von 0,402 nicht signifikant.
Vergleicht man diese Ergebnisse mit den Ergebnissen anderer Studien in
Deutschland, welche HbA1c-Werte von 7,1 bzw. 7,2% fanden, so scheinen Patienten
in unserer Untersuchung besser eingestellt zu sein, als Vergleichskollektive.

( ROTHENBACHER, 2002 ; ICKS, 2006 )

In einer prospektiven Studie innerhalb der Cancer-Norfolk Study von Khaw, lag der
mittlere HbA1c-Wert bei Patienten mit Diabetes, bzw. noch nicht diagnostizierter
Zuckerkrankheit sogar bei 8,2% ( KHAW, 2004 ). Eine Fall-Kontroll-Studie aus dem
Jahr 2006, in welcher die Zusammenhéange zwischen multiplen Faktoren, unter
anderem des C-Peptid Spiegels und des HbA1c-Wertes, auf die Entwicklung
kolorektaler Adenome untersucht wurden, fand hingegen einen mitttleren HbA1c-
Wert von 5,41 innerhalb der Félle ( Patienten mit Adenom ).

In dieser Gruppe befanden sich jedoch Patienten mit und ohne Diabetes.

( WEI, 2006 )

In der bereits genannten Arbeit von Khaw et al. konnte dartber hinaus gezeigt
werden, dass eine absolute Erh6hung des HbA1c-Wertes um 1% mit einem
signifikant erhéhten relativen Risiko von 1,34 ( 95% ClI, 1,12-1,59; p=0,001 ) fir die
Entwicklung kolorektaler Karzinome assoziiert war. Diese Risikoerhéhung blieb auch
nach Korrektur gegen das Alter, das Geschlecht, den BMI, sowie den Nikotinkonsum
weiter bestehen. ( KHAW, 2004 )

Die Arbeit von Wei et al. fand heraus, dass bei einem Vergleich der niedrigsten mit

den héchsten HbA1c-Werten des Patientenkollektivs, das Risiko fir die Entwicklung
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kolorektaler Adenome zwar erhéht ( RR: 1,47; 95% Cl, 0,89-2,44 ), bei einem p-Wert
von 0,16 statistisch jedoch nicht signifikant war. ( WEI, 2006 )

Eine retrospektive Analyse von Siddiqui et al. an 155 Patienten mit Diabetes mellitus,
welche in den Jahren 1997 bis 2001 an einem kolorektalen Karzinom erkrankt waren,
fand bei einem Gruppenvergleich <7,5% flr gut und >/=7,5% flr schlecht
eingestellten Diabetes, dass Patienten mit HbA1c-Werten >/=7,5% an weiter
fortgeschrittenen Karzinomen litten ( OR: 2; 95% Cl, 1,0-4,1; p=0,04 ).

( SIDDIQUI, 2008 )

In unserer Untersuchung wurden Patienten mit Rektumkarzinom und HbA1c-Werten
>6,5% zwar haufiger ( 56,3% ) in den UICC-Stadien 3 und 4 diagnostiziert, als
Patienten mit HbA1c-Werten <=6,5% ( 43,7% ), jedoch war dieser Unterschied bei
einem p-Wert von 0,227 nicht signifikant.

In der Subgruppe der Patienten mit Kolonkarzinom war dieser Unterschied mit 63,2%
fir die HbA1c-Werte >6,5% versus 36,8% fur die Werte <=6,5%, einerseits noch

ausgepragter, andererseits jedoch ebenfalls nicht signifikant ( p=0,094 ).

Tumorlokalisation Kolon- versus Rektumkarzinom:

In dieser Studie wiesen Patienten ohne Diabetes mit 41,9% zwar haufiger ein
Rektumkarzinom auf, als Patienten mit Diabetes ( 34,7% ), jedoch konnten keine
nennenswerten Unterschiede innerhalb der unterschiedlichen Lokalisationen eines
Kolonkarzinoms festgestellt werden.

Limburg et al. fanden in ihrer groBen prospektiven Studie, innerhalb der Women’s
Health Study, bei einem follow up von 14 Jahren und insgesamt 870 neu
aufgetretenen kolorektalen Karzinomen, eine statistisch signifikante Erhéhung des
relativen Risikos flr Patienten mit Diabetes, an einem proximalen ( RR: 1,9; 95% ClI,

1,3-2,6 ), nicht jedoch an einem distalen Kolonkarzinom zu erkranken
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( RR:1,1; 95% ClI, 0,6-1,8 ). Ein Zusammenhang zwischen Diabetes und
Rektumkarzinom war ebenfalls nicht signifikant ( RR, 0,8; 95% ClI, 0,4-1,6 ).

( LIMBURG, 2004 )

In einer Fall Kontroll Studie aus dem Jahr 2005 fand man jedoch bei einer Odds
Ratio von 1,45 ( 95% ClI, 1,25-1,7 ) fir das Kolonkarzinom und einer Odds Ratio von
1,34 (95% ClI, 1,08-1,68 ) eine Risikoerhéhung fur beide Falle. ( YANG, 2005 )
SchlieBlich fanden Hu et al. in ihrer Arbeit eine positive Assoziation zwischen
Diabetes und proximaler, sowie distaler Lokalisation eines Kolonkarzinoms.

(HU, 1999)

Eine Metaanalyse von Larsson, in die 6 Fall Kontroll Studien und 9 Kohortenstudien
eingeschlossen wurden, fand zusammenfassend ein mittleres relatives Risiko von
1,43 (95% Cl, 1,28-1,6 ) fir das Kolonkarzinom und ein relatives Risiko von 1,33
(95% ClI, 1,14-1,54 ) flr das Rektumkarzinom und somit keinen wesentlichen
Unterschied in der Risikoerh6hung. Ebenso wurde kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen proximaler und distaler Lokalisation eines Kolonkarzinoms
gefunden. ( LARSSON, 2005 )

In unserer Untersuchung konnte ebenfalls kein signifikanter Unterschied zwischen
proximaler ( Caecum bis Kolon transversum ) und distaler ( Kolon descendens bis
Rektum ) Lokalisation bei Patienten mit und ohne Diabetes festgestellt werden
(p=0,332).

Wurden allein Patienten mit Kolonkarzinom ( ohne Rektumkarzinom ) betrachtet,
ergaben sich ebenfalls keine Unterschiede ( p=0,903 ) zwischen proximaler und
distaler Lokalisation, Befunde, die mit den Ergebnissen der zuvor beschriebenen

Metaanalyse Ubereinstimmen.
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Vergleich der TNM und UICC Stadien kolorektaler Karzinome: Diabetes
versus Nichtdiabetes

In der bereits mehrfach zitierten, prospektiven Arbeit von Will et al. entwickelten, bei
einem durchschnittlichen follow-up von 13 Jahren, insgesamt 3.218 Patienten ein
kolorektales Karzinom. 2,6% dieser Patienten wiesen zusatzlich einen Diabetes
mellitus auf. Nach Korrektur fir Alter, BMI, Rasse, Familienanamnese, Ess- und
Trinkverhalten, sowie Raucherstatus, Bildung und ASS Einnahme wiesen Manner mit
Diabetes ein signifikant erhdhtes Risiko fir kolorektale Karzinome auf ( RR: 1,3; 95%
Cl, 1,03-1,65 ). Frauen mit Diabetes mellitus hingegen wiesen ein nicht signifikant
erhbéhtes Risiko auf ( RR: 1,16; 95% Cl, 0,87-1,53 ). ( WILL, 1998 )

Die ebenfalls schon haufig angegebene, prospektive Arbeit von Hu et al. fand bei
einem follow-up von 18 Jahren und 892 neu aufgetretenen Féllen kolorektaler
Karzinome nach Korrektur fiir Alter, BMI, Raucherstatus, Alkoholkonsum, Ostrogen-
und ASS-Einnahme, Familienanamnese und korperlicher Aktivitat, ebenfalls eine
Erhéhung des relativen Risikos fiir Diabetiker von 1,43 ( 95% Cl, 1,10-1,87 ). Dieser
Zusammenhang war fiir das Kolonkarzinom ( RR: 1,49; 95% Cl, 1,09-2,06 ) starker
ausgepragt, als fur das Rektumkarzinom ( RR: 1,11; 95% Cl, 0,56-2,21).

Eine weitere prospective Arbeit von Limburg et al. innerhalb der lowa Women's
Health Study an insgesamt 35.230 Frauen konnte bei einem follow up von 14 Jahren
und 870 neu aufgetretenen Fallen kolorektaler Karzinome ebenfalls eine statistisch
signifikante Erhéhung des relativen Risikos bei Frauen mit Diabetes flur die
Entwicklung proximaler Kolonkarzinome finden ( RR: 1,4; 95% ClI, 1,1-1,8 ). Das
Risiko fir Diabetiker an einem distalen Kolonkarzinom ( RR: 1,1; 95% Cl, 1,3-2,6 ),
oder an einem Rektumkarzinom ( RR: 0,8; 95% ClI, 0,4-1,6 ) zu erkranken war

demgegenlber jedoch nicht signifikant erhéht. ( LIMBURG, 2005 )
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Zusammenfassend fand die Metaanalyse von Larsson, in die 15 Studien mit
2.593.935 Patienten eingeschlossen wurden, welche im Zeitraum zwischen 1966 und
2005 durchgefuhrt wurden, insgesamt ein relatives Risiko von 1,43 ( 95% Cl, 1,28-
1,60 ) fUr das Kolonkarzinom und 1,33 ( 95% CI, 1,14-1,54 ) fir das
Rektumkarzinom. Diese Ergebnisse fanden sich Ubereinstimmend in den Fall-
Kontroll- und in den Kohortenstudien, sowie in den Arbeiten aus den United States
und Europa. ( LARSSON, 2005 )

Insgesamt zeigt die aktuelle Datenlage, dass ein Diabetes mellitus das Risiko an
einem kolorektalen Karzinom zu erkranken im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung
durchschnittlich um etwa 30% erhéht, was in einem weiteren Schritt gegebenenfalls
modifizierte Strategien flr das Screening und die Vorsorge von Patienten mit
Diabetes mellitus beziglich der Friihdiagnose kolorektaler Adenome/Karzinome
mittels Koloskopie nétig macht.

In der Ubersichtsarbeit von Nagel wird deshalb empfohlen bei jedem Patienten mit
insulinpflichtigem Diabetes mellitus Gber 50 Jahren, zum einen eine komplette
Koloskopie durchzufiihren, und zum anderen die weiteren Skreeningintervalle auf 5
Jahre zu verkirzen. Bei Vorliegen eines Polypen sollte eine Kontrollkoloskopie schon
nach 3 Jahren erfolgen ( NAGEL, 2006 ).

Ein Ziel unserer Arbeit war es demnach, detaillierte Information Uber das TNM- bzw.
UICC-Stadium von Patienten mit Diabetes und kolorektalem Karzinom zu erfassen,
um zu analysieren in welchem Tumorstadium Patienten mit Diabetes, im Vergleich zu
Patienten ohne Diabetes in Stiddeutschland ( Tumorregister Minchen ) diagnostiziert
werden.

In der Betrachtung des TNM-Stadiums wiesen 39,1% ( N1 und N2 ) der Diabetiker

mit Rektumkarzinom in unserer Untersuchung, im Vergleich zu 35,6% ( N1 und N2 )
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der Patienten mit Rektumkarzinom ohne Diabetes zwar haufiger, jedoch nicht
signifikant haufiger ( p=0,564 ) Lymphknotenmetastasen auf.

Bezliglich der Diagnose von Fernmetastasen konnte zwischen den beiden Gruppen
ebenfalls kein signifikanter Unterschied gefunden werden ( p= 0,636 ).
AusschlieBlich in der Betrachtung der T-Stadien konnte eine signifikante Differenz
beobachtet werden. So wurden bei einem p-Wert von 0,021 Patienten mit Diabetes
signifikant haufiger in den Tumorstadien TO bis T2 diagnostiziert.

Wurden die Ergebnisse der TNM-Stadieneinteilung in das Schema der UICC-
Klassifikation Ubertragen, konnten jedoch, indem die UICC-Stadien in metastasierte
( UICC 3 und 4 ) und nicht metastasierte ( UICC 0 bis 2 ) Klassen dichotomisiert
wurden, ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen den Patienten mit
Diabetes und Rektumkarzinom und den Patienten ohne Diabetes und
Rektumkarzinom gefunden werden ( p=0,644 ).

In einem Modell der binar logistischen Regression konnte schlieBlich gezeigt werden,
dass in dieser Untersuchung weder das Geschlecht ( p=0,815 ), noch der BMI

( p=0,246 ), noch der Nikotinkonsum ( p=0,245 ), noch die Einnahme von ASS

( p=0,722 ) Einfluss auf das diagnostizierte Tumorstadium hatten.

In der Metaanalyse von Larsson et al. wurde zwar, wie bereits beschrieben eine
Erhéhung des relativen Risikos ( RR: 1,33; 95% ClI, 1,14-1,54 ) flr Diabetiker an
einem Rektumkarzinom zu erkranken beobachtet, jedoch konnten weitere Arbeiten
ebenfalls keinen Zusammenhang zwischen Diabetes und Rektumkarzinom
feststellen.

So fanden Limburg et al. in ihrer schon erwéahnten Studie aus dem Jahr 2005 bei
einem relativen Risiko von 0,8 ( 95% ClI, 0,4-1,6 ) keine Assoziation zwischen

Diabetes und Rektumkarzinom. ( LIMBURG, 2005 )
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Eine weitere prospektive Arbeit von Limburg et al. aus dem Jahr 2006 fand unter den
Mannern mit Diabetes zwar eine Risikoerh6hung an einem distalen kolorektalen
Karzinom zu erkranken, jedoch war dieser Zusammenhang statistisch nicht
signifikant ( SIR: 1,43; 95% Cl, 0,82-2,32 ). Unter den Frauen dieser Untersuchung
stellte ein Diabetes mellitus keinen Risikofaktor fir die Entwicklung distaler
kolorektaler Karzinome dar ( SIR: 0,74; 95% CI, 0,58-2,09 ). ( LIMBURG, 2006 )
Insgesamt scheint der Zusammenhang zwischen Diabetes mellitus Typ 2 und
Kolonkarzinom in den Vergleichsarbeiten generell starker zu sein, als zwischen
Diabetes mellitus und Rektumkarzinom.

In unserer Arbeit muss einschrankend jedoch darauf hingewiesen werden, dass die
Anzahl der Patienten mit Diabetes und Rektumkarzinom bei 51 Patienten,
insbesondere in der Verteilung auf die einzelnen Tumorstadien, relativ gering war.
Zudem konnten bei 22,2% der Patienten mit Diabetes und bei 21,3% der Patienten
ohne Diabetes keine Angaben Uber das Vorliegen von Fernmetastasen gewonnen
werden ( TNM-Stadium: Mx ).

Leider konnten in den vorliegenden Arbeiten keine detaillierten Informationen Gber
das diagnostizierte TNM- bzw. UICC-Stadium der Patienten mit Diabetes und
Rektumkarzinom gefunden werden, weshalb ein direkter Vergleich dieser
Klassifikationen mit den Ergebnissen unserer Arbeit nicht méglich war.

Wurde das TNM-Stadium ausschlieBlich bei den Patienten mit Kolonkarzinom
betrachtet, entfielen bezliglich der lokalen Tumorausbreitung ( T-Stadium ) 6,1% der
Patienten mit Diabetes mellitus auf das Stadium T1, 18,4% auf das Stadium T2 und
schlieBlich 62,2% und 12,2% auf die Stadien T3 und T4. Patienten ohne Diabetes
wurden mit 10,1% im Stadium T1, mit 17,6% im Stadium T2 und mit 56,8% bzw.
15,3% im Stadium T3 bzw. T4 diagnostiziert. Bei einem p-Wert von 0,545 konnte

kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit und ohne Diabetes und den
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lokal geringer ( Tis bis T2 ), bzw. weiter fortgeschrittenen ( T3 und T4 ) T-Stadien
festgestellt werden.

Demgegenlber wiesen die Diabetiker mit Kolonkarzinom bei einem p-Wert von 0,006
signifikant seltener Lymphknotenmetastasen auf als Patienten ohne Diabetes. So
wiesen Patienten mit Diabetes mellitus mit 78,6% das Stadium NO, mit 12,2% das
Stadium N1 und schlieBlich mit 9,2% das Stadium N2 auf. Patienten ohne Diabetes
wurden demgegentber mit 63,7% im Stadium N1 und mit 23,0% bzw. 12,8% in den
Stadien N1 bzw. N2 diagnostiziert.

Des weiteren konnte gezeigt werden, dass Patienten mit Diabetes, im Vergleich zu
Patienten ohne Diabetes zwar haufiger das Stadium MO aufwiesen, jedoch war
dieser Unterschied bei einem p-Wert von 0,107 statistisch nicht signifikant.

( mit DM: MO: 68,7%, M1: 9,1% versus ohne DM: MO0: 63,3%, M1: 15,3% )

In der Ubertragung der Werte in die UICC-Klassifikation wiesen insgesamt 71,0% der
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 die Stadien UICC 1 und 2 und 29,0% die
Stadien UICC 3 und 4 auf. Demgegentber entfielen 59,3% der Patienten ohne
Diabetes auf die UICC-Stadien 1 und 2, wahrend 40,8% in den UICC-Stadien 3 und
4 diagnostiziert wurden. Dieser Unterschied war bei einem p-Wert von 0,029
statistisch signifikant. Somit konnte gezeigt werden, dass Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 in dieser Untersuchung signifikant haufiger in den UICC-Stadien 0 bis
2 diagnostiziert wurden und folglich, im Vergleich zu Patienten ohne Diabetes
mellitus signifikant seltener Lymphknoten, bzw. Fernmetastasen aufwiesen, wobei
diese Differenz unter gleichzeitiger Betrachtung der TNM-Stadien am ehesten auf die
Anzahl der Lymphknotenmetastasen bei Patienten mit und ohne Diabetes
rickflhrbar schien.

In einem Modell der binar logistischen Regression blieb die Risikoerhéhung von

Patienten ohne Diabetes mellitus in den UICC-Stadien 3 und 4 diagnostiziert zu
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werden bei einer Odds Ratio von 1,666 ( 95% CI, 1,006-2,757; p=0,047 ) auch nach
Korrektur gegen das Alter, das Geschlecht, den BMI, die ASS-Einnahme, sowie den
Nikotinkonsum weiter bestehen.

In demselben Modell konnte gezeigt werden, dass Manner ein niedrigeres Risiko
aufwiesen in den Stadien 3 und 4 diagnostiziert zu werden. ( OR: 0,639; 95% ClI,
0,438-0,931; p=0,020)

Weder das Alter ( OR: 0,989; 95% ClI, 0,972-1,006; p=0,189 ), noch der BMI

( OR: 1,027; 95% ClI, 0,988-1,069; p=0,179 ), noch der Nikotinkonsum ( OR: 0,906;
95% Cl, 0,597-1,375; p=0,643 ) noch die Einnahme von ASS ( OR: 1,604; 95% ClI,
0,958-2,684; p=0,072 ) hatten jedoch Einfluss auf das Ergebnis.

Ein direkter Vergleich des TNM-Stadiums bei Patienten mit und ohne Diabetes
konnte nur mit der Studie von Meyerhardt et la. aus dem Jahr 2003 erfolgen, da in
den Ubrigen Vergleichsarbeiten keine detaillierten Informationen Uber das
diagnostizierte Tumorstadium erhoben worden waren.

In diese Arbeit wurden insgesamt 3.549 Patienten mit Kolonkarzinom, darunter 287
( 7,9% ) mit Diabetes und 3.262 ( 92,1% ) ohne Diabetes eingeschlossen, welche an
einer Studie zum Vergleich unterschiedlicher adjuvanter Chemotherapie Regime in
den Jahren 1988 bis 1992 teilgenommen hatten. Ziel dieser Arbeit war es Patienten
mit und ohne Diabetes hinsichtlich ihres Gesamtlberlebens, ihres krankheitsfreien
und ihres rezidivfreien Uberlebens zu vergleichen.

Im Kollektiv der Patienten mit Diabetes wiesen in dieser Studie 1,4% das TNM-
Stadium T1, 6,6% das Stadium T2 und schlieBlich 63,1% bzw. 28,9% die Stadien T3
bzw. T4 auf. Demgegeniber wurden Patienten mit Diabetes mit 2,1% im Stadium T1,
mit 9,4% im Stadium T2, sowie mit 63,8% und 24,7% in den Stadien T3 und T4
diagnostiziert. Ein signifikanter Unterschied konnte bei einem p-Wert von 0,340 nicht

festgestellt werden. ( MEYERHARDT, 2003 )
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Im Vergleich zu den Ergebnissen unserer Arbeit wurden demnach Patienten mit
Diabetes auch in der Studie von Meyerhardt zwar haufiger, jedoch nicht signifikant
haufiger in den T-Stadien 3 und 4 diagnostiziert.

Wourde in dieser Arbeit das N-Stadium betrachtet, so wiesen 16,4% der Patienten mit
Diabetes das Stadium NO, 64,4% das Stadium N1 und 19,2% das Stadium N2 auf.
Demgegenlber wurden 19,7% der Patienten ohne Diabetes im Stadium NO, 60,6%
im Stadium N1 und 19,7% im Stadium N2 diagnostiziert. Somit wiesen Patienten
ohne Diabetes seltener Lymphknotenmetastasen auf. Signifikante Unterschiede
konnten jedoch auch in Bezug aus das N-Stadium zwischen Patienten mit und ohne
Diabetes nicht gefunden werden ( p=0,390 ). ( MEYERHARDT, 2003 )

Wie bereits berichtet wiesen jedoch Patienten mit Diabetes in unserer Arbeit
signifikant seltener Lymphknotenmetastasen auf ( p=0,006 ), ein somit sehr wichtiger
Unterschied der beiden Arbeiten.

Leider wird auch in der Studie von Meyerhardt et al. nicht auf das Vorliegen von
Fernmetastasen eingegangen, weshalb in einem weiteren Schritt ein Vergleich der
M-Stadien, sowie der UICC-Stadien nicht mdglich war.

Wie bereits ausflhrlich geschildert haben viele epidemiologische Studien gezeigt,
dass das Risiko fir die Entwicklung kolorektaler Karzinome fiir Patienten mit
Diabetes mellitus erhéht ist. Die genauen Angaben Gber das AusmafB der
Risikoerh6hung schwanken zwar je nach Studiendesign und Patientenkollektiv,
jedoch konnte die bereits mehrfach zitierte Metaanalyse von Larsson et al. eine
durchschnittliche Risikoerhéhung von 30% feststellen. ( LARSSON, 2005 )
Desweiteren konnte in der Arbeit von Meyerhardt et al. gezeigt werden, dass
Patienten mit Diabetes, im Vergleich zu Patienten ohne Diabetes ein signifikant
schlechteres 5-Jahres krankheitsfreies Uberleben ( Disease free survival: DFS mit

DM: 48% versus DFS ohne DM: 59%; log rank p<0,0001 ), sowie Gesamttberleben
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( Overall survival: OS mit DM: 57% versus OS ohne DM: 66%,; log rank p<0,0001 )
hatten. Die mittlere Uberlebenszeit fiir Diabetiker betrug in diesem Zusammenhang
6,0 Jahre und fir Patienten ohne Diabetes 11,3 Jahre. ( MEYERHARDT, 2003 )

Bei einem insgesamt laut der Vergleichsliteratur eher ungtinstigerem Gesamtverlauf
der Tumorerkrankung bei Diabetikern ware demnach zu erwarten gewesen, dass
auch in unserer Untersuchung Patienten mit Diabetes eher in den weiter
fortgeschrittenen Tumorstadien, also mit einer gréBeren Anzahl von Lymphknoten-
und Fernmetastasen, diagnostiziert werden, als Patienten ohne Diabetes.

Da dies jedoch nicht der Fall ist und sich unsere Daten bezlglich der Tumorstadien
scheinbar im Widerspruch zur Literatur befinden, ist es notwendig mdgliche
Erklarungen daflrr zu suchen. Ein Grund kénnte ein Selektionseffekt unseres
Patientengutes sein ( Anschlussrehabilitation in einer Fachklinik ). Um einen solchen
zu erharten, oder unwahrscheinlich zu machen, ist ein Vergleich unseres

Patientenkollektives mit verschiedenen weiteren Vergleichgruppen notwendig.

Vergleich unseres Patientenkollektivs mit den Daten des Tumorregisters
Miinchen:

Im Folgenden werden die Daten unseres Patientenkollektives mit den Daten des
Tumorregisters Minchen verglichen.

Als eines der 6 klinischen Krebsregister in Bayern erfasst dieses seit dem Jahr 1978
alle neu aufgetretenen Tumorfalle, deren Krankheitsverlauf, sowie die Anzahl der
Todesfélle an den entsprechenden Krebserkrankungen in Oberbayern.

Neben diesen Daten werden noch weitere, detaillierte demographische und
tumorspezifische Parameter, wie zum Beispiel das Alter, das Geschlecht und das

Tumorstadium erfasst und analysiert.
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In unserer Untersuchung war die Gesamtzahl der Patienten mit Rektumkarzinom im
Mittel 66,6 +/- 10,9 Jahre alt. Verglichen mit den Daten des Tumorregisters Minchen
konnte bei einem Mittelwert von 66,7 +/- 10,8 Jahren kein Unterschied festgestellt
werden.

Insgesamt 62,7% waren mannlichen und 37,3% weiblichen Geschlechts. Hier zeigte
sich eine Diskrepanz der Daten, so befanden sich unter den Patienten mit
Rektumkarzinom in Oberbayern mit 56,71% weniger Manner und demgegeniber mit
43,29% mehr Frauen.

Wurde das TNM-Stadium bei Patienten mit Rektumkarzinom betrachtet, wurde
deutlich, dass Patienten unserer Untersuchung haufiger das T2 Stadium ( unsere
Daten T2: 28,6% versus Tumorregister: 24,08 ) und etwas seltener das Stadium T4
( unsere Daten T4: 7,6 versus Tumorregister: 11,61 ) aufwiesen. Die Stadien T1
(11,6% versus 12,28% ) und T3 ( 51,4% versus 52,03% ) glichen sich weites
gehend.

Auch bei den N-Stadien waren die Differenzen insgesamt eher gering. So wurden in
unserer Studie geringgradig mehr Patienten mit Rektumkarzinom ohne Vorliegen
einer Lymphknotenmetastase diagnostiziert, als im Tumorregister ( NO: 61,5% versus
55,59% ).

Auch far die M-Stadien konnte nur ein geringer Effekt festgestellt werden. So wurde
bei unseren Patienten etwas haufiger kein Vorliegen einer Fernmetastase
beobachtet, als bei denen aus dem Tumorregister ( MO: 71,4% versus 81,87% und
M1:10,3% versus 18,13% ).

Zu bedenken gilt es jedoch, dass flr die Falle unserer Studie bei 18,2% keine
Angaben Uber das Vorliegen von Fernmetastasen zu finden waren ( Mx ), wahrend

Falle mit der Klassifikation Mx im Tumorregister nicht vorkamen.
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Bei Patienten mit Rektumkarzinom fanden sich in unserer Studie haufiger die Stadien
UICC 1 und 2 ( UICC 1 und 2: 59,4% versus 49,19% ) und seltener das Stadium
UICC 4 ( UICC 4: 11,2% versus 21,98% ).

( TUMORREGISTER MUNCHEN, 2006 ) ( Tabelle: 14 Seite: 105)

In der Subgruppe der Félle mit Kolonkarzinom unseres Kollektivs waren die
Patienten im Mittel 68,4 +/- 11,2 Jahre alt, gegeniber den Patienten aus dem
Tumorregisters mit im Mittel 70,0 +/- 11,3 Jahren.

Im Patientenkollektiv des Krebsregisters befanden sich 51,27% Manner und 48,73%
Frauen, wohingegen unsere Studie 49,7% Manner und 50,3% Frauen beinhaltete.
Patienten mit Kolonkarzinom dieser Untersuchung wiesen mit 17,7% versus 14,07%
der Falle des Tumorregisters wiederum haufiger das Stadium T2 und seltener das
Stadium T4 auf ( T4: 14,8% versus 19,65% ). Die Stadien T1 und T2 mit 9,5% versus
9,1% und 57,7% versus 57,18% glichen sich weites gehend.

Auch bezlglich des N-Stadiums wurde deutlich, dass die Patienten unseres
Kollektivs sich nur gering von denen des Tumorregisters unterschieden ( N1 und N2:
33,2% versus 39,11% ).

Bezliglich der Fernmetastasen befanden sich mit 14,2% weniger Patienten unserer
Studie im Stadium M1, als Patienten des Tumorregisters Minchen mit 20,22%,
wobei es wiederum anzumerken gilt, dass 21,5% der Patienten unseres Kollektivs im
Stadium Mx diagnostiziert wurden.

In der Betrachtung der UICC-Klassifikation wurden insgesamt 61,4% der Patienten
unseres Kollektivs in den nicht metastasierten Stadien UICC 1 und 2 diagnostiziert,
wahrend auf die Stadien 3 und 4 38,6% entfielen. Patienten des Tumorregisters
wurden demgegenitber mit 50,93% in den UICC-Stadien 1 und 2 und mit 48,25% in
den Stadien 3 und 4 diagnostiziert.

( TUMORREGISTER MUNCHEN, 2006 ) ( Tabelle: 15, Seite: 106 )
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Zusammenfassend betrachtet sind die Differenzen unseres Patientengutes, im
Vergleich zu dem aus dem Tumorregister Minchen in der GréBenordnung von ca.
10% fur die Gberwiegende Zahl der klinischen, demographischen und
tumorbezogenen Parameter, so dass daher Selektionseffekte in unserem
Patientengut gegentiber der angenommenen Normalbevélkerung insgesamt als eher
gering einzustufen sind und deshalb weitere Faktoren flr die Diskrepanz unserer

Ergebnisse diskutiert werden missen.
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Tabelle 14: Vergleich der TNM- und UICC-Stadien bei Patienten mit

Rektumkarzinom unserer Arbeit mit den Daten des Tumorregisters
Minchen

Rektumkarzinom

Daten unserer Arbeit Daten Tumorregister

T-Stadien: N (%)

Tis 2(0,6) keine Angaben
T1 38(11,6) 511 (12,28)
T2 94 (28,6) 1002 ( 24,08)
T3 169 (51,4) 2165 (52,03)
T4 25(7,6) 483 (11,61)
Tx 1(0,3) keine Angaben
N-Stadien: N (%)
NO 206 (61,5) 2313 (55,59)
N1 82(24,5) 892 (21,44)
N2 39(11,6) 795 (19,11)
Nx 8(24) 161 (3,87)
M-Stadien: N (%)
MO 239 (71,4) 3415 (81,87)
M1 37 (10,3 756 (18,13)

)
Mx 60 (18,2) keine Angaben
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Tabelle 15: Vergleich der TNM- und UICC-Stadien bei Patienten mit

Kolonkarzinom unserer Arbeit mit den Daten des Tumorregisters

Minchen

T-Stadien: N (%)

Tis
T1

T2
T3
T4
Tx

N-Stadien: N (%)

NO
N1
N2
Nx

M-Stadien: N (%)

MO
M1
Mx

Kolonkarzinom

Daten unserer Arbeit

Daten Tumorregister

keine Angaben
987 (9,10)
1526 ( 14,07)
6203 ( 57,18)
2132 (19,65)
keine Angaben

6186 (57,02)
2302 ( 21,22)
1941 (17,89)

419 (3,86 )

8675 (79,78)
2199 ( 20,22)
keine Angaben

106
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4.2 Aspirineffekte

Wie in Kapitel 1.2.5 bereits geschildert wird die Einnahme von Azetylsalizylsaure als
protektiver Faktor bezlglich der Entwicklung kolorektaler Karzinome in der
Fachliteratur schon seit vielen Jahren diskutiert.

So konnte in einer prospektiven Arbeit von Chan et al. an 47.363 Mannern bei einem
durchschnittlichen follow-up von 18 Jahren und 975 neu aufgetretenen Fallen
kolorektaler Karzinome gezeigt werden, dass Personen, welche mindestens 2 mal
pro Woche Aspirin eingenommen hatten, ein relatives Risiko von 0,79 ( 95% Cl,
0,69-0,90 ), im Vergleich zu Personen ohne regelmaBige Einnahme besaBen. Diese
Risikoreduktion war jedoch nur bei einer durchgehenden Aspirineinnahme von 6 bis
10 Jahren signifikant ( p=0,008 ). ( CHAN, 2008 )

Eine weitere Arbeit von Flossmann et al. an zwei groBen prospektiv randomisierten
Studien ( British Doctors Aspirin Trial und UK-TIA Aspirin Trial ) konnte bei einem
follow-up von 20 Jahren ebenfalls eine Inzidenzreduktion kolorektaler Karzinome bei
Einnahme von Aspirin Uber finf oder mehr Jahre feststellen ( HR: 0,63; 95% Cl,
0,47-0,85; p=0,002 ). ( FLOSSMANN, 2007 )

SchlieBlich konnte in einer groBen Ubersichtsarbeit, in welcher unter anderem 7
Kohortenstudien analysiert wurden, gezeigt werden, dass die Aspirineinnahme in
diesen zu einer Reduktion des relativen Risikos von durchschnittlich 22% beziglich
der Entwicklung kolorektaler Karzinome fiihrte. ( DUBE, 2007 )

Im Hinblick auf diesen protektiven Effekt und aus der Tatsache heraus, dass die
Ergebnisse unserer Arbeit bezlglich des diagnostizierten Tumorstadiums bei
Diabetikern scheinbar im Widerspruch zur Literatur stehen, war es notwendig die
Einnahme von Aspirin, als méglichen Einflussfaktor auf unsere Ergebnisse auch in

dieser Arbeit ausflhrlich zu diskutieren.
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So nahmen in unserer Studie 23,5% der Diabetiker mit Rektumkarzinom, im
Vergleich zu 10,8% der Patienten ohne Diabetes, bei einem p-Wert von 0,011
signifikant haufiger ASS ein. Um einen mdglichen Einfluss von Aspirin auf das
diagnostizierte Tumorstadium nachweisen zu kénnen, wurden ein Chi-Quadrat-Test,
ebenso wie ein Modell der binér logistischen Regression angewandt. Bei einem p-
Wert von 0,501 des Chi-Quadrat-Testes wiesen Patienten mit Diabetes und ASS-
Einnahme, im Vergleich zu Patienten ohne Diabetes mit Aspirineinnahme jedoch
nicht signifikant haufiger die UICC-Stadien 0 bis 2 auf, wie es unter Einfluss von ASS
zu erwarten gewesen ware. Auch mit Hilfe der binar logistischen Regression, unter
Einbeziehung multipler potentieller Einflussfaktoren ( Alter, Geschlecht, BMI,
Diabetes, Nikotinkonsum ) ,konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang
gefunden werden ( OR: 0,876, 95% ClI: 0,422-1,818; p=0,722 ), so dass in der
Subgruppe der Patienten mit Rektumkarzinom ein Einfluss von ASS auf die
Ergebnisse ausgeschlossen werden konnte.

Patienten mit Diabetes und Kolonkarzinom nahmen bei einem p-Wert von 0,006
ebenfalls signifikant haufiger ASS ein ( mit DM: 26,9% vs. ohne DM: 15,5% ).

Im Unterschied zu den Patienten mit Rektumkarzinom zeigte sich in einem Chi-
Quadrat-Test jedoch, dass Diabetiker mit ASS-Einnahme, im Vergleich zu Patienten
ohne Diabetes mit ASS-Einnahme, tatsachlich signifikant haufiger die UICC-Stadien
0 bis 2 aufwiesen ( p=0,027 ). Bei einer Odds Ratio von 1,604 ( 95% ClI, 0,958-
2,684 ) im Modell der bereits beschriebenen binar logistischen Regression wiesen
Patienten ohne ASS-Einnahme zwar ein héheres Risiko fur die UICC-Stadien 3 und
4 auf, jedoch war dieser Zusammenhang statistisch nicht signifikant ( p=0,072 ).

In der bereits mehrfach genannten prospektiven Arbeit von Hu et al. nahmen mit 40,
bzw. 38% der Patienten mit, bzw. ohne Diabetes, zwar insgesamt deutlich mehr

Patienten ASS ein, als in unserer Arbeit, jedoch war der Gruppenunterschied
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zwischen Diabetikern und Nichtdiabetikern eher gering. Nach Korrektur gegen
multiple Faktoren ( BMI, Nikotinkonsum, Alkoholkonsum, Menopause und
Ostrogeneinnahme, familiares Risiko fiir kolorektale Karzinome, kérperliche
Bewegung, Konsum von rotem Fleisch, ASS-Einnahme ) blieb die Risikoerhéhung far
Diabetiker an einem kolorektalen Karzinom zu erkranken weiter bestehen ( RR: 1,43;
95% Cl, 1,10-1,87; p=0,009 ), so dass ein Einfluss von ASS auf das Ergebnis
ausgeschlossen werden konnte. ( HU, 1999 )

In der Studie von Will et al. nahmen unter den Mannern 12,8% mit Diabetes und
12,3% ohne Diabetes Aspirin ein, wahrend 21,6% der Frauen mit Diabetes und
21,9% der Frauen ohne Diabetes ASS konsumierten. Auch in dieser Arbeit war der
Unterschied zwischen Patienten mit und ohne Diabetes, im Gegensatz zu den
Ergebnissen unserer Arbeit ( Kolonkarzinom: mit DM: 26,9% vs. ohne DM: 15,5% )
sehr gering ausgepragt. Nach Korrektur gegen mdgliche Stérfaktoren

( unter anderem: Alter, BMI, familidres Risiko, Nikotinkonsum, Alkoholkonsum, ASS-
Einnahme ) blieb die Risikoerhdhung fir Diabetiker an einem kolorektalen Karzinom
zu erkranken sowohl bei Mannern ( IDR: 1,30; 95% ClI, 1,03-1,65 ), als auch bei
Frauen ( IDR: 1,16; 95% ClI, 0,87-1,53 ) weiter bestehen, so dass auch in dieser
Studie ein Einfluss von ASS ausgeschlossen werden konnte. ( WILL, 1998 )

In den Arbeiten von Limburg et al. ( LIMBURG, 2005 ) und Meyerhardt et al.

( MEYERHARDT, 2003 ) wurde der Parameter Aspirineinnahme nicht in die
Untersuchung aufgenommen.

Zusammenfassend konnte ein Einfluss von ASS auf die Ergebnisse unserer Arbeit in
der Subgruppe der Patienten mit Rektumkarzinom sowohl in der Untersuchung des
Chi-Quadrat-Testes ( p=0,501 ) als auch mit Hilfe der binar logistischen Regression

( p=0,722 ) ausgeschlossen werden, obwohl die Patienten mit Diabetes signifikant

h&ufiger Aspirin konsumierten ( p=0,011 ).
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Im Gegensatz dazu konnte der bereits beschriebene Chi-Quadrat-Test in der Gruppe
der Patienten mit Kolonkarzinom nachweisen, dass Patienten mit Diabetes signifikant
von der Aspirineinnahme in der Verteilung auf die UICC-Stadien profitierten

( p=0,027 ). Andererseits konnte die durchgefihrte binar logistische Regression
keinen signifikanten Einfluss von ASS auf die Ergebnisse feststellen ( p=0,072).
Diese Diskrepanz kdénnte jedoch in der sehr geringen Fallzahl von Patienten mit
Diabetes und ASS-Einnahme innerhalb des Chi-Quadrat-Testes, insbesondere
bezlglich der UICC-Stadien 3 und 4 ( n=3 ) begrindet sein.

Im Unterschied zu den Arbeiten von Hu et al. ( HU,1999 ) und Will et al.

( WILL, 1998 ) kann letztendlich ein geringer Effekt von Aspirin auf die Verteilung der
UICC-Stadien bei Patienten mit Kolonkarzinom in unserer Arbeit jedoch nicht

komplett ausgeschlossen werden.

4.3 Screeningeffekte Diabetiker vs. Nichtdiabetiker

Neben den Aspirineffekten sind fiir die beobachteten Diskrepanzen unserer Befunde
mit denen der Literatur insbesondere Screeningeffekte zu diskutieren, mit der
Hypothese, dass Diabetiker in unserer Studie deswegen in einem friiheren
Tumorstadium diagnostiziert werden als Nichtdiabetiker, weil erstere sich in
regelmaBigerer arztlicher Betreuung mit entsprechenden Versorgungsstrukturen
befinden kénnten und damit méglicherweise ein besserer Vorsorgeeffekt bezlglich
der Entwicklung kolorektaler Karzinome zum Tragen kommen kénnte.

Aus diesem Grund ist es notwendig im Folgenden die Versorgungssituation und die
Inanspruchnahme &rztlicher Leistungen von Patienten mit Diabetes mellitus in
Deutschland naher zu betrachten.

Ein wichtiger Schritt dazu war die Einfihrung der Disease Management Programme

(DMP).
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Im Rahmen dieser Programme und der Leitlinien der Deutschen Diabetes
Gesellschaft werden regelmaBige Vorsorge-, bzw. Kontrolluntersuchungen beztiglich
der Einstellungsgute des Diabetes mellitus ( MATTHAEI, 2009 ), sowie seiner
Folgeerkrankungen (Makro-, Mikroangiopathie, diabetische Retino-, Nephro-,
Neuropathie ) angeboten. So sollten bei Patienten mit Diabetes mellitus, bei denen
noch keine Retinopathie besteht einmal jahrlich augenarztliche Untersuchungen
nach standartisiertem Schema erfolgen. ( HAMMES, 2009 ) Ebenfalls jahrlich sollte
eine Bestimmung der Albuminkonzentration im Urin, sowie Screening-
Untersuchungen beziglich einer diabetischen Neuropathie durchgeflihrt werden.

( HASSLACHER, 2009 ; ZIEGLER, 2009 )

Eine Arbeit von Martin et al., welche im Rahmen der ROSSO-( Retrospecive Study
~oelf-monitoring of Blood Glucose and Outcome in patients with Type 2 Diabetes”)
Studie Langzeitkomplikationen von insgesamt 3268 Patienten mit Diabetes mellitus
erhob, konnte unter anderem zeigen, dass Diabetiker mit 22,6% an einer koronaren
Herzerkrankung, mit 6,2% an einer peripher arteriellen Verschlusskrankheit und mit
65,7% an einer arteriellen Hypertonie erkrankt waren. ( MARTIN, 2006 )

Um zum einen im Rahmen der Vorsorge Frihsymptome zu erkennen und zum
anderen schon bestehende Begleiterkrankungen leitliniengerecht zu therapieren, ist
eine engmaschige arztliche Betreuung notwendig.

So konnte in einer Arbeit zur Diabetikerversorgung in Sidwdrttemberg gezeigt
werden, dass bei 84% der Teilnehmer eine vierteljahrige HoA1c Bestimmung, bei
78% in den letzten 12 Monaten eine FuBuntersuchung und bei 89% eine
augenarztliche Untersuchung durchgeftihrt wurde. ( BLUMENSTOCK, 2006 )

Eine weitere Studie von Martin et al., welche retrospektiv die Krankheitsverlaufe von
insgesamt 3268 Patienten mit Diabetes mellitus von 192 zufallig ausgewahlten

hausarztlichen bzw. internistischen Praxen in Deutschland untersuchte, konnte
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zeigen, dass Uber 70% der Patienten in den ersten 7 Jahren nach Diabetesdiagnose
mindestens 3 bis 4 mal pro Jahr in &rztlicher Behandlung waren. ( MARTIN, 2008 )
Eine Fall-Kontroll-Studie von Versicherten der AOK Hessen konnte zudem
nachweisen, dass Diabetiker im Mittel signifikant haufiger arztliche Leistungen pro
Jahr in Anspruch nahmen, als Patienten ohne Diabetes.

( DM: 126 +/- 0,8 versus ohne DM: 76 +/- 0,4; p<0,0001 ) ( HAUNER, 2003 [A] )
Obwohl sich in Modellen, wie dem sachsischen Betreuungsmodell, durchaus
Verbesserungen in der Ergebnisqualitat zeigten - der HbA1c konnte von 7,1 im
ersten Quartal 2000 auf durchschnittlich 6,8 im vierten Quartal 2001 gesenkt werden
— ist die Versorgungssituation in Deutschland jedoch sicherlich noch nicht optimal.

( SCHULZE, 2003 ; SCHERBAUM, 20083 ; ICKS, 2006 )

Ob in diesem Rahmen auch spezielle Vorsorgeuntersuchungen zur Friihentdeckung
kolorektaler Tumore ( Hamokkultteste und/oder Koloskopien ) angeboten wurden, ist
aus diesen Studien nicht ersichtlich. Méglich wéare auch, dass Symptome kolorektaler
Karzinome wie Blutbeimischung im Stuhl und/oder Anderung der Stuhlgewohnheiten
vom medizinischen Personal schneller erkannt und die Patienten daher frihzeitiger
entsprechender weiterflihrender Diagnostik zugefihrt werden kénnen.

Ebenso kdnnte es mdglich sein, dass Diabetiker durch ein engeres Arzt-Patienten
Verhaltnis haufiger die Vorsorgeprogramme fir kolorektale Karzinome mittels einer
kompletten Koloskopie ab dem 50. Lebensjahr in Anspruch nehmen und somit im
Vergleich zu Patienten ohne Diabetes in glinstigeren Tumorstadien diagnostiziert
werden, entsprechende Studien dazu fehlen bisher.

In diesem Zusammenhang schlagt eine Arbeit von Nagel einen Algorithmus fir ein
modifiziertes Screening insulinpflichtiger Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 vor.
Dieser beinhaltet zum einen, dass allen mit Insulin behandelten Diabetikern Uber 50

Jahre zu einer Screening-Koloskopie geraten werden sollte, ebenso wie allen
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Patienten mit Diabetes mellitus vor Beginn einer Insulintherapie. Fur Patienten unter
50 Jahren sollte, in Abhangigkeit weiterer Risikofaktoren, wie zum Beispiel Dauer der
Insulintherapie, Body-Mass-Index, Nikotin- und Alkoholkonsum eine individuelle
Entscheidung getroffen werden, eine komplette Koloskopie durchzufthren.
Zuséatzlich sollten die Screeningintervalle bei insulinbehandelten Diabetikern auf 5
Jahre, bzw. bei Vorliegen eines Polypen auf 3 Jahre verkirzt werden.

( NAGEL, 2006 )

Wie die Ergebnisse unserer jedoch zeigen, kénnte es mdglich sein, dass Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2, insgesamt durch eine héhere Inanspruchnahme
arztlicher Leistungen, ebenso wie ein engeres Arzt-Patienten Verhaltnis, bereits
entsprechenden Vorsorgeuntersuchungen zugefihrt wurden.

Basierend auf den Ergebnissen dieser Arbeit wird demnach als mdgliche Erklarung
der Beobachtung, dass Diabetiker mit Kolonkarzinom, im Vergleich zu
Nichtdiabetikern in einem friheren Tumorstadium diagnostiziert werden, das
Zusammenspiel mehrerer Faktoren angenommen, insbesondere der Einfluss
diabetesbezogener Vorsorgeprogramme mir der Wahrscheinlichkeit einer friheren
Tumorentdeckung in dieser Patientengruppe. Darlber hinaus scheint auch ein
starkerer prophylaktischer Effekt der Aspirineinnahme zum Tragen zu kommen, da
bei Diabetikern eine signifikant haufigere Einnahme festgestellt wurde. Ein
Selektionseffekt aufgrund unseres Patientengutes dagegen ist zwar méglich,
insgesamt aber aufgrund des Vergleiches mit Referenzpatienten aus der Literatur

und dem Tumorregister Miinchen als eher gering einzustufen.
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4 Zusammenfassung

Einleitung: Das kolorektale Karzinom gehért weltweit mit ca. 1 Million
Neuerkrankungen pro Jahr zu den haufigsten Tumorerkrankungen. Als
Risikofaktoren gelten im wesentlichen ein westlicher Ernahrungs- und Lebenssitil,
gekennzeichnet durch eine fett- bzw. fleischreiche Ernahrung, sowie Ubergewicht
und Bewegungsmangel. Eine Vielzahl von Studien der letzten Jahre konnte jedoch
ebenfalls eine Risikoerhéhung von durchschnittlich 30% flr Diabetiker beziglich der
Entwicklung kolorektaler Karzinome feststellen. Wir untersuchten deshalb, inwieweit
sich Patienten mit und ohne Diabetes im Hinblick auf klinische, demographische,
diabetes- und tumorbezogene Parameter unterscheiden.

Material und Methoden: In diese Untersuchung wurden 926 Patienten mit Kolon-
bzw, Rektumkarzinom, die sich im Zeitraum zwischen 2004 und 2007 zu einer
Anschlussheilbehandlung in der Reha-Klinik Ob der Tauber Bad Mergentheim
befanden, eingeschlossen. Die Datenerhebung erfolgte durch die Analyse EDV-
basierter Krankenakten bzw. Arztbriefe. Retrospektiv wurde der Parameter Diabetes
mellitus erfasst. Somit war es méglich in Subgruppen Patienten mit und ohne
Diabetes mellitus beziiglich kolorektaler Karzinome, hinsichtlich demographischer,
diabetes- und tumorbezogener Parameter miteinander zu vergleichen. Die
Auswertung erfolgte mit Hilfe des Statistikprogrammes SPSS 15.0 unter der Angabe
von Haufigkeitsverteilungen, sowie der Verwendung von Chi-Quadrat-, Mann-
Withney-U- und Kolmogorov-Smirnov-Testen, sowie Modellen der binar logistischen
Regression.

Ergebnisse: Die Gruppe der Rektumkarzinompatienten wies insgesamt 365
Personen auf, darunter 51 ( 14,0% ) mit Diabetes und 314 ( 86,0% ) ohne Diabetes.
62,7% waren Manner und 37,3% waren Frauen. Patienten mit Diabetes waren im
Mittel &lter ( MW+/-SD: 69,8+/-8,5 vs. 66,1+/-11,1; p=0,029 ), hatten einen signifikant
héheren BMI ( BMI: 27,15+/-2,96 vs. 26,07+/-4,41; p=0,018 ), wiesen haufiger eine
KHK ( 19,6% vs. 9,6%; p=0,033 ) und eine Neuropathie ( 13,7% vs. 0,6%; p=0,000 )
auf und nahmen signifikant haufiger Antihypertensiva ( 70,6% vs. 39,8%; p=0,000 ),
Lipidsenker ( 21,6% vs. 8,0%; p=0,003 ) und ASS ( 23,5% vs. 10.8%:; p=0,011) ein,
als Patienten ohne Diabetes. Der mittlere HbA1c lag bei 6,6+/-1,2%. Bezlglich des
TNM-Stadiums wurden sie signifikant haufiger in den T-Stadien 1 und 2 diagnostiziert
(56,8% vs. 37,5%; p=0,021 ). Die N- und M-Stadien, sowie die UICC-Stadien
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unterschieden sich nicht signifikant. Weder das Geschlecht ( p=0,815 ), noch der BMI
( p=0,246 ), noch der Diabetes ( p=0,404 ), noch die Einnahme von ASS ( p=0,722)
hatten einen signifikanten Einfluss auf das UICC-Stadium.

Die Subgruppe der Kolonkarzinome wies demgegeniber 561 Patienten, 104

( 18,5% ) mit Diabetes und 457 ( 81,5% ) ohne Diabetes auf. Darunter befanden sich
insgesamt 49,7% Méanner und 50,3% Frauen. Patienten mit Diabetes waren in dieser
Gruppe alter (MW+/-SD: 70,9 vs. 67,9; p=0,035 ), waren Ubergewichtiger ( BMI:
28,87+/-4,89 vs. 26,23+/-4,54; p=0,000 ), hatten signifikant haufiger eine KHK
(14,6% vs. 8,1%; p=0,042 ), sowie eine Neuropathie ( 17,3% vs. 0,4 %; p=0,000 )
und nahmen haufiger Antihypertensiva ( 75% vs. 50,1%; p=0,000 ), Lipidsenker
(23,1% vs. 9,4%; p=0,000 ) und ASS ( 26,9% vs. 15,5%; p=0,006 ) ein, als Patienten
ohne Diabetes. Der HbA1c lag im Mittel bei 6,8+/-1,3%. Diabetiker wurden beztglich
des TNM-Stadiums signifikant haufiger im Stadium NO, ohne Vorliegen von
Lymphknotenmetastasen, diagnostiziert ( 78,6% vs. 63,7%; p=0,006 ), wahrend die
T- und M-Stadien keine signifikanten Unterschiede aufwiesen. Die Ubertragung in die
UICC-Stadien konnte zeigen, dass Patienten ohne Diabetes signifikant haufiger die
metastasierten Stadien UICC 3 und 4 aufwiesen und somit ein héheres Risiko
besaBen in diesen ( UICC 3 und 4 ) diagnostiziert zu werden. Dieser Unterschied
blieb auch nach Korrektur gegen das Alter, das Geschlecht, den BMI, sowie die
Einnahme von ASS weiter bestehen. ( OR: 1,666, 95% CI: 1,006-2,757; p=0,047 )

In demselben Modell konnte gezeigt werden, dass Manner ein geringeres Risiko far
die UICC-Stadien 3 und 4 besaBen. ( OR: 0,639, 95% CI: 0,438-0,931; p=0,020 )

In einer selektiven Berechnung konnte gezeigt werden, dass Patienten mit Diabetes
und ASS-Einnahme, im Vergleich zu Patienten ohne Diabetes mit Aspirineinnahme
signifikant haufiger die UICC-Stadien 0 bis 2 aufwiesen ( p=0,027 ).

Bezliglich der Tumorlokalisation konnte kein signifikanter Unterschied zwischen
proximal und distal, bzw. Diabetes und Nichtdiabetes gefunden werden ( p=0,903).
Diskussion: Patienten mit Diabetes und Kolonkarzinom wiesen ein geringeres
Risiko auf, in einem metastasierten Tumorstadium ( UICC 3 und 4 ) diagnostiziert zu
werden, als Patienten ohne Diabetes. Diese Diskrepanz blieb auch nach Korrektur
gegen mdgliche Einflussfaktoren, wie Alter, Geschlecht, BMI und ASS Einnahme
weiter bestehen, wobei ein protektiver Effekt von ASS nicht komplett ausgeschlossen
werden konnte, da bei Diabetikern unter anderem eine signifikant haufigere
Einnahme festgestellt wurde. Da bisherige epidemiologische Studien ein hdheres
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Risiko fur fortgeschrittene Tumoren bei Diabetikern zeigen, sind unsere Ergebnisse
unerwartet und stehen scheinbar im Widerspruch zur Vergleichsliteratur.
Maoglicherweise kénnen unsere Ergebnisse auf einen Vorsorgeeffekt bzw. die
haufigere Inanspruchnahme arztlicher Leistungen zuriickgefthrt werden. Ein
Selektionseffekt unserer Daten im Vergleich zum Bevélkerungsdurchschnitt ist
madglich, jedoch als eher gering einzustufen.
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Tabelle 16: Auflistung und Definition der erfassten Variablen

Variable
Alter
Geschlecht
Gewicht
KérpergréBe
Diabetestyp

Alkohol

Nikotin
HbA1c

KHK

pAVK
Hirninfarkt
Nephropathie
Retinopathie

Neuropathie

Antihypertensiva

Antidepressiva

Lipidsenker
ASS

Andere
Medikamente

Biguanide

Definition

Geburtsdatum

1-mannlich, 2-weiblich

Kilogramm

Zentimeter

0-kein Diabetes, 2-Diabetes Typ 2

0-kein Alkoholkonsum, 1-gelegentlicher Konsum,

2- regelmaBiger Konsum

0-Nichtraucher, 1-ehemaliger Raucher, 2-aktiver Raucher

Zahl mit einer Kommastelle

0-nein, 1-ja
0- nein, 1-ja
0-nein, 1-ja
0-nein, 1-ja
0-nein, 1-ja
0-nein, 1-ja
0-nein, 1-ja
0-nein, 1-ja
0-nein, 1-ja
0-nein, 1-ja

0-nein, 1-ja

0-nein, 1-ja

Fortsetzung Tabelle 16, Seite 132
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Fortsetzung Tabelle 16

Alpha-Glukosidase- 0-nein, 1-ja

Hemmer

Glitazone 0-nein, 1-ja
SH 0-nein, 1-ja
Glinide 0-nein, 1-ja
Insulin 0-nein, 1-ja

Tumorlokalisation = 1-Caecum, 2-Colon asc., 3-Colon transv., 4-Colon desc.,
5-Sigma, 6-Rektum

TNM-Stadium
T-Stadium Tx, Tis, T1, T2, T3, T4
N-Stadium Nx, NO, N1, N2
M-Stadium Mx, MO, M1

UICC-Stadium UICC 0, UICC 1, UICC 2, UICC 3, UICC 4
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