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1. Einleitung

Nach Angaben des statischen Bundesamtes stehen Malignome im Kolon und Rektum
sowohl bei Mannern mit 34.1 als auch bei Frauen mit 41.1 Sterbeféllen je 100.000
Einwohnern jeweils an zweiter Stelle in der Todesursachenstatistik. Im Jahr 1992
starben in Deutschland 13.429 Mé&nner und 17.512 Frauen an einem kolorektalen
Karzinom. Das heif3t annahernd 31.000 Patienten sterben innerhalb eines Jahres an
einem kolorektalen Karzinom. Die Inzidenz liegt in Mitteleuropa bei 50-60/100.000/
Jahr, die Wahrscheinlichkeit an einem kolorektalen Karzinom zu erkranken steigt mit
dem Alter auf bis zu 200/100.000/Jahr (36).

Die Prognose der kolorektalen Karzinome ist nur bei Entdeckung und Therapie
in frthen Stadien gut, fortgeschrittene Karzinome haben auch heute noch, trotz
multimodaler Therapieansétze, eine unglinstige Prognose (s. Abb. 1a/b).
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Abb. 1a Abb. 1b

Survival Daten aus dem Tumorzentrum Survival Daten aus dem Tumorzentrum
Minchen: 2695 Patienten mit Kolonkarzinom Miinchen: 2128 Patienten mit Rektumkarzinom
der UICC Stadien | bis IV (57) der UICC Stadien | bis IV (57)

Den in Abb. 1a/b genannten Survival-Daten liegt die Stadiengruppierung nach TNM/
UICC (Tab. 1, (66)) zugrunde.

Tab. 1 Stadiengruppierung fir kolorektale Karzinome nach TNM/UICC (66)

Stadium | pT1 pNO pMO
pT2 pNO pMO
Stadium Il pT3 pNO pMO
pT4 pNO pMO
Stadium 11l alle pT pN1 pMO
alle pT pN2 pMO
Stadium IV alle pT alle pN pM1

Betrachtet man die 5-Jahresiberlebensraten kolorektaler Karzinome, so erkennt
man, dass kolorektale Karzinome im Stadium | nach TNM/UICC mit Gber 95%
5-Jahreslberlebensrate eine exzellente Prognose aufweisen. Dagegen zeigen
kolorektale Karzinome, einschliellich der kolorektalen pT1-Karzinome, bei
gleichzeitigem Nachweis von Lymphknotenmetastasen, d.h. also im Stadium Il
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nach TNM/UICC, mit circa 50% 5-Jahresliberlebensraten eine deutlich schlechtere
Prognose. Auch die operative Therapie mit Entfernung der Lymphknotenmetastasen
fuhrt also nur fur die Hélfte der Patienten zu einer ,Heilung“ in Form eines 5-

Jahresuberlebens.



2. Pathogenese

Seit mehr als 30 Jahren ist bekannt, dass sich kolorektale Karzinome Uber die
Vorstufen der Epitheldysplasie (intraepitheliale Neoplasie nach WHO) entwickeln.
In circa 10% handelt es sich dabei um eine flache Dysplasie, in circa 90% um eine
polypoide Form der Dysplasie, auch Adenom genannt (60). Bekanntermalien hat
Morson (43-46) diese Abfolge als ,polyp-cancer-sequence” bezeichnet.

Polypen kdnnen nicht nur makroskopisch verschiedengestaltige Gebilde sein, auch
histologisch kénnen ihnen ganz unterschiedliche Gewebsverdnderungen zugrunde
liegen. Nicht alle Polypen sind Préakanzerosen. Das gilt nur fir neoplastische Polypen,
dabei handelt es sich meist um Adenome. Morson hat den Begriff der ,,polyp-cancer-
sequence” deswegen spéter in ,adenoma-cancer-sequence” prazisiert (43-46).

Die zunachst noch gutartige neoplastische Epitheltransformation in den Adenomen
ist durch zelluldre Verdnderungen charakterisiert, diese zellularen Verdnderungen
werden Dysplasie genannt. Da auch den Kolitis-Karzinomen dysplastische
Epithelveranderungen vorausgehen und zunehmend héaufiger auch flache Polypen
(sog. flat lesions) in der Schleimhaut erkannt werden (60), spricht man heute von der
,<dysplasia-cancer-sequence”.

Die maligne Entartung manifestiert sich in einem lokal destruierenden Wachstum
sowie in der Fahigkeit zur Ausbildung von Metastasen.

Solange die neoplastische Proliferation auf die Lamina mucosa der Darmschleimhaut
begrenzt ist, besteht im Kolorektum kein Metastasenrisiko (15). Die lokale Entfernung
- durch endoskopische Polypektomie oder bei gréReren rasenférmigen Polypen im
Rektum chirurgisch durch Proktomukosektomie - ist daher eine ausreichende kurative
Therapie. Darmresektionen oder Rektumamputationen stellen fur diese Befunde eine
,,Ubertherapie“ dar mit allen Risiken und Folgen, die sich aus derartigen Operationen
fur die Patienten ergeben.

Zur Vermeidung dieser nicht indizierten Resektionen/Amputationen hat eine
Expertengruppe der WHO 1976 bei der damaligen Neufassung der Klassifikation
intestinaler Tumoren vorgeschlagen, die intramuk&ésen Karzinome, das heil3t die
innerhalb der Lamina mucosa destruierend wachsenden Karzinome des Dickdarms
nicht als Karzinome zu bezeichnen, sondern lediglich als ,schwere“ Dysplasie.

Nach TNM-Klassifikation (66) sind diese Befunde bis heute als Carcinoma in situ (Tis/
pTis) zu klassifizieren.

Abb. 2 Dysplasie-Karzinom-Sequenz. Dicke schwarze Linien: epitheliale Strukturen mit zellularen
Zeichen der Malignitat, griine Linie entspricht Lamina muscularis mucosae. 1 Adenom mit schwerer
Dysplasie (intraepitheliale Neoplasie, pTis); 2 Adenom mit schwerer Dysplasie (intramukosales
Karzinom, pTis); 3 Adenom mit submukosainvasiven Karzinom (pT1) (mod. nach Hermanek(52))



Das Risiko einer lymphogenen Metastasierung besteht erst, wenn die karzinomatésen
Drisen in die Lamina submucosa eingedrungen sind. Der Befund entspricht jetzt dem
Learly cancer” oder auch ,malignen Polypen® der alteren angelsachsischen Literatur,
nach TNM-Klassifikation (66) einem T1/pT1-Karzinom.

Winawer und Kollegen (69) konnten zeigen, dass durch konsequente koloskopische
Polypektomie die Inzidenz kolorektaler Karzinome zu senken ist. Diese Ergebnisse
stitzen die ,Adenom-Karzinom-Sequenz® und zeigen zudem, dass durch die
Erkennung der Vorstufen (Adenome) die Inzidenz kolorektaler Karzinome zu senken
ist. Die Erkennung der Frihstadien kolorektaler Karzinome (pT1-Karzinome) fihren
zu einer Senkung der H&ufigkeit erst im fortgeschrittenen Stadium entdeckter
Karzinome und damit zu einer Senkung der Mortalitat.

Die héchste Sensitivitat, wenn es um das Auffinden von Adenomen und Karzinomen
geht, besitzt die Koloskopie. In Deutschland wird seit dem 01. Oktober 2002 eine
kostenlose Vorsorgekoloskopie ab dem 55. Lebensjahr sowie eine Kontrollkoloskopie
nach 10 Jahren angeboten.



3. Begriffsbestimmung

Entgegen der Empfehlung der WHO (22) wird in Japan ein kolorektales Karzinom
bereits auf der Basis nukledrer und struktureller Veranderungen innerhalb der
Lamina mucosa diagnostiziert, wahrend im angelsachsischen Raum fur die Diagnose
eines kolorektalen Karzinoms, in Ubereinstimmung mit der WHO-Definition, das
eindeutig invasiv-infiltrative Wachstum in die Lamina submucosa gefordert wird,
als Voraussetzung beziehungsweise Korrelat fiir die biologische Potenz zu einem
metastasierenden Wachstum (22,58).

Das hat zur Folge, dass erhebliche Unterschiede in der Differentialdiagnostik
zwischen Dysplasie und Karzinom zwischen japanischen und ,westlichen“ Pathologen
bestehen. Veranderungen, die im angelsdchsischen Raum als Adenome mit low
grade (geringgradiger) oder auch high grade (hochgradiger) Dysplasie diagnostiziert
werden, werden in Japan bereits Karzinom genannt (58).

Um eine Vergleichbarkeit der Literaturdaten zu erreichen, wurde auf dem Weltkongress
fur Gastroenterologie 1998 in Wien deshalb die ,Wien-Klassifikation“ der epithelialen
Neoplasien des Gastrointestinaltraktes erarbeitet.

Die im Jahr 2000 neu erschienene WHO-Klassifikation (22) sieht darliber hinaus vor,
den Begriff der Dysplasie durch den Terminus ,intraepitheliale Neoplasie (IEN)* zu
ersetzen, wobei diese IEN im weiteren mit ,low grade® und ,high grade” zu graduieren
ist. Daraufhin wurde die ,Wien-Klassifikation“ nochmals Gberarbeitet und hat in dieser
modifizierten Form seither Bestand (Tab. 2).

Tab. 2 Modifizierte Wien-Klassifikation der gastrointestinalen epithelialen Neoplasien (62)

Kategorie 1 keine Neoplasie
Kategorie 2 LIndefinite* fir Neoplasie
Kategorie 3 geringgradige Neoplasie der Schleimhaut

(Low-grade-Adenom/Dysplasie)

Kategorie 4 Hochgradige Neoplasie der Schleimhaut
4.1. High-grade-Adenom/Dysplasie
4.2. nichtinvasives Karzinom (Carcinoma in situ)
4.3. Verdacht auf ein invasives Karzinom
4.4, intramukosales Karzinom

Kategorie 5 Submukosales invasives Karzinom

(Karzinom mit Invasion der Submukosa oder tiefer)




Die Bedeutung der Wien-Klassifikation besteht vor allem darin, dass den einzelnen
Kategorien diagnostische und therapeutische Empfehlungen zugeordnet wurden
(Tab. 3).

Tab. 3 Empfehlungen, die sich aus der ,Wien-Klassifikation“ ergeben (62)

Kategorie: Konsequenz

optionale Nachbeobachtung
Nachbeobachtung

Nachbeobachtung / lokale Therapie
Lokale Therapie

Lokale Therapie / chirurgische Therapie

abhwnN -

In der ,Wien-Klassifikation® sind nun morphologisch gleichartige Verdnderungen
- sowohl die high grade intraepitheliale Neoplasie (HGIEN), diagnostiziert von den
~westlichen“ Pathologen, als auch das intramukosale Karzinom, diagnostiziert von
den japanischen Kollegen, in die Kategorie 4 aufgenommen worden, und beiden
Termini wurde die Empfehlung der lokalen Therapie an die Seite gestellt.

Nach Stolte (62) ist/bleibt die Diagnose eines intramukosalen kolorektalen Karzinoms
(vgl. Kategorie 4.4. der Wien-Klassifikation) sehr problematisch. Selbst wenn diese
Diagnose im histopathologischen Befundbericht mit der therapeutischen Empfehlung
einer lokalen Therapie versehen wirde, bestiinde erfahrungsgemaf vor allem bei
.westlichen* Chirurgen die Gefahr einer Ubertherapie in Form einer nicht indizierten
Operation.

Alle bislang in der Literatur verwendeten Termini wie ,early superficial cancer®, ,focally
invasive cancer®, initiales Karzinom, maligner Polyp etc. sollten zum Zwecke einer
exakten Begrifflichkeit nicht weiter verwendet werden. Die bis dato veréffentlichten
Arbeiten mussen auf diese begriffiche Unscharfe geprift werden, bevor ein
Datenvergleich zuldssig ist.



4. Grundlagen in der Diagnostik von pT1-Karzinomen
4.1. Grundlagenarbeiten von B.C. Morson, St. Mark’s Hospital, London

Studien von Lockhard-Mummery und Dukes (1952), Carden and Morson (1964),
Morson (1966) sowie Shatney (1976) (32) bilden die Grundlage fiir das ,policy of local
excision for early colorectal cancer, das ausfihrlich erstmals von Morson 1977 (41)
diskutiert wurde und in einer zweiten Arbeit von 1984 (42) prazisiert wurde.

In der 1977 verdffentlichten Arbeit (41) berichtet Morson Uber 143 Patienten mit
einem zumindest submukosainvasiven Adenokarzinom, das mittels endoskopischer
Polypektomie makroskopisch lokal vollstédndig entfernt wurde. In seinem Kollektiv
fanden sich 115 pT1-Karzinome, 20 pT2-Karzinome und 7 pT3-Karzinome, ein Fall
konnte nicht klassifiziert werden (TNM-Klassifikation s. Anhang). In 6 Fallen zeigten die
Karzinome einen geringen Differenzierungsgrad (G3). Die 143 Félle wurden in erster
Linie unter dem Gesichtspunkt der lokalen Abtragungssituation betrachtet.

Die weitaus bedeutendste Gruppe ist dabei die Gruppe der lokal im Gesunden
abgetragenen Karzinome (,excision complete®, RO, n= 102).

Bei 91 der 102 Patienten erfolgte keine weitere Therapie. Der Follow-up zeigte
ein exzellentes Ergebnis. Innerhalb von 5 Jahren wurden lediglich 2 Lokalrezidive
und ein Fall einer hdmatogenen Metastasierung in die Lunge beobachtet. Bei 11
von 102 Patienten wurde aus diversen Griinden nachoperiert, Tumor in Form von
Karzinomrest in der Darmwand oder von Lymphknotenmetastasen fand sich nicht.
Die Operation war, im Nachgang betrachtet, Uberflissig.

Interessant sind auch die Gruppe der lokal nicht sicher im Gesunden abgetragenen
Karzinome (,local excision doubtfully complete®, RX, n=18) und die Gruppe der
lokal nicht im Gesunden abgetragenen Karzinome (,local excision incomplete®, R1,
n=23).

Bei 14 von 18 Patienten mit einem lokal nicht sicher im Gesunden abgetragenen
Karzinom blieb es bei der lokalen Tumorabtragung, das heil3t es wurde nicht
nachoperiert. 1 Patient entwickelte ein Lokalrezidiv, offenbar infolge zuriickgelassenen
Tumors an der Abtragungsstelle. 1 Patient zeigte 2 Jahre spéter eine hdmatogene
Metastasierung. Diesbezlglich I&sst sich rickblickend nicht bewerten, ob dieses
Ereignis durch eine Operation hatte verhindert werden kénnen. 12 von 14 Patienten
hingegen profitierten davon, dass sie trotz eines lokal nicht sicher im Gesunden
abgetragenen Karzinoms keine weitere Therapie erhalten hatten. Ein Tumorrezidiv
oder eine Tumorprogression trat nicht auf. 4 der 18 Patienten wurden nachoperiert.
Bei 2 Patienten liel3 sich Resttumor im Resektat nachweisen. Zu bertcksichtigen ist,
dass es sich in einem Fall um ein pT2-Karzinom gehandelt hat.

9 von 23 Patienten mit einem lokal nicht im Gesunden abgetragenen Karzinom
wurden nachoperiert. Lokal in der Darmwand verbliebener Resttumor fand sich in
keinem Fall. In 3 Féllen konnten Lymphknotenmetastasen nachgewiesen werden.

Weniger ausfuhrlich wurde in dieser Arbeit der Differenzierungsgrad diskutiert.
Ersichtlich ist, dass 2 Patienten mit einem gering differenzierten (G3) Karzinom
Lymphknotenmetastasen aufwiesen und 2 weitere Patienten mit gering differenziertem
Karzinom keine Lymphknotenmetastasen aufwiesen. Der Verbleib der restlichen 2
gering differenzierten Karzinome ist unklar.



Morson kam aufgrund seiner Ergebnisse zum Schluss, dass die Invasionstiefe
(pT1/pT2) und der Differenzierungsgrad die Grundlagen fur oder gegen ein lokales
Vorgehen sind. Gréle und Form sind ebenso wie das Vorhandensein eines
Polypenstiels irrelevante Faktoren, wenn man einmal davon absieht, dass durch
einen Stiel die endoskopische Polypektomie technisch einfacher gelingt.

Morson pladiert dafiir, dass bei polypoiden L&sionen, wenn technisch mdglich,
zunachst die endoskopische Abtragung erfolgen sollte. Ergibt sich in einem
endoskopisch abgetragenen Polypen feingeweblich der Befund eines pT1-Karzinoms,
sollte die Entscheidung Uber das weitere Vorgehen in enger Kooperation zwischen
dem Kliniker und seinem Pathologen erfolgen. Durch ein zweizeitiges Vorgehen, d.h.
erst endoskopische Polypektomie und im Bedarfsfall sekundare Operation werden
keine therapeutischen Optionen vergeben.

Bereits 1984 stellte Morson (42) eine Uberarbeitung seiner Strategie vor, die es
erlauben sollte, das Kollektiv der Patienten mit pT1-Karzinomen so zu differenzieren,
dass nur noch ein Teil der Patienten einer Operation zugefihrt werden muss. Seine
Arbeit ,,Histopathology and prognosis of malignant colorectal polyps treated by
endoscopic polypectomy“ sollte zum Meilenstein in der endoskopischen Therapie
und zum Malistab fir weitere Untersuchungen an kolorektalen pT1 -Karzinomen
werden.

In einer prospektiv angelegten Untersuchung von 60 Patienten stellte er ein
Therapiekonzept vor, das eine zuverldssige Einteilung der Patienten in eine Low-
risk-Gruppe und eine High-risk-Gruppe erlauben sollte, eine Einteilung, aus der sich
unterschiedliche Therapiestrategien ergeben.

Keine weitere Therapie: ~ gut/maRig differenziertes pT1-Karzinom (G1/2) und
lokal im Gesunden abgetragen

Sekundéare Operation: gering differenziertes pT1-Karzinom (G3),
unabhangig von der lokalen Abtragung

Individuelle Therapieentscheidung:
Bei lokal nicht sicher oder nicht im Gesunden
abgetragenen pT1-Karzinom mit Differenzierungsgrad
G1/2, in Abhangigkeit vom Alter und Allgemeinzustand
des Patienten

Seinem Konzept liegt folgender Entscheidungsbaum zugrunde.

1. Differenzierungsgrad zur Beurteilung des lymphogenen Metastasenrisiko:

Bei gering differenzierten (G3) pT1-Karzinomen besteht ein erhéhtes Risiko einer
lymphogenen Metastasierung, sodass unabhangig vonderlokalen Abtragungssituation
die sekundére Operation mit Lymphknotendissektion zu empfehlen ist.

2. Beurteilung des Abtragungsstatus

Bei gut/maRig differenzierten (G1/2) pT1-Karzinomen ist die Sicherstellung der
vollstédndigen Abtragung wichtig. Lokal nicht oder nicht sicher im Gesunden
abgetragene Karzinome beinhalten das Risiko eines lokal in der Darmwand
verbliebenen Resttumors und damit das Risiko eines Lokalrezidivs.

Geprift wurde dieses Konzept von Morson an einem aus 60 Patienten mit 61 pT1-
Karzinomen bestehendem Kollektiv.

Nur 3 Karzinome zeigten einen geringen Differenzierungsgrad (G3), alle 3 Patienten
wurden sekundar reseziert. Lymphknotenmetastasen fanden sich nicht. Einer dieser



Patienten verstarb in der Folge an seinem Tumorleiden, obwohl sich im Resektat
weder Resttumor noch Lymphknotenmetastasen nachweisen hatten lassen. Die 2
weiteren Patienten mit gering differenzierten (G3) Karzinomen zeigten im Follow-up
einen unauffalligen Verlauf.

Aussagekraftiger sind Morson’s Ergebnisse in Abhangigkeit vom Abtragungsstatus
(R-status), die Ergebnisse sind in Tab. 4 dargestellt. Folgende Definitionen liegen
dabei zugrunde:

complete (RO) vollstédndige Abtragung mit tumorfreien
Abtragungsréndern

doubtfully complete (RX) Karzinom innerhalb der Koagulationsnekrose

incomplete (R1) endoskopisch oder histologisch Anhalt fur

zurtckgelassenen Tumor

Tab. 4 Ergebnisse des Langzeit-Follow-up in Abhangigkeit vom Abtragungsstatus
(mod. nach 42)

Anzahl Eigenschaft Therapie Follow up
40x RO und G1/2 37x endoskopische Therapie  unauffallig
3x sekundére Operation unauffallig
8x RX und G1/2 8x endoskopische Therapie unauffallig
1x RX und G3 1x sekundéare Operation unauffallig
9x R1 und G1/2 1x endoskopische Therapie unauffallig
8x sekundare Operation 2x Resttumor
2X R1 und G3 2x sekundare Operation kein Resttumor, pNO

Follow up 1x unauffallig,
1x tumorabhéangig
verstorben

Morson zog daraus den Schluss, dass im Gesunden abgetragene gut oder maRig
differenzierte (G1/2) pT1-Karzinome des Kolorektums eine exzellente Prognose
haben und die endoskopische Polypektomie Therapie der Wahl ist. Das Risiko von
Lymphknotenmetastasen ist nur Giber den Differenzierungsgrad fassbar, ein geringer
Differenzierungsgrad (G3) stellt eine Indikation zur sekundéren Resektion dar.

Bei Patienten mit einem lokal nicht sicher oder nichtim Gesunden abgetragenen pT1-
Karzinom (RX/R1) lasst sich nur in 10% der Félle Resttumor im Operationspréparat
nachweisen. Nur eine Minderheit dieser Patienten profitiert also von einer sekundaren
Resektion. Verantwortlich dafiir ist offensichtlich die wahrend der endoskopischen
Polypektomie erzeugte Koagulationsnekrose, in der eventuell zuriickgebliebener
Tumor zugrunde geht. Trotz akkurat erhobenen RX- oder R1-Status am
Polypektomiepréparat durch den Pathologen ist das Karzinom de facto bereits
komplett entfernt oder zerstort. Fir die Mehrheit dieser Patienten stellt die Operation
also eine Ubertherapie darstellt, allerdings lasst sich dies erst am nachfolgenden
Operationspréparat sicher feststellen.



4.2. Risiko von Lymphknotenmetastasen bei pT1-Karzinomen

Aus der Literatur (6,8,11,12,21) ist bekannt, dass Lymphknotenmetastasen bei
kolorektalen pT1-Karzinomen selten sind (Tab. 5).

Tab. 5 Percentage of Lymph Node Metastases in Four Series (mod. nach 11)

Author No. of acic No. of lymph nodes % lymph
operated metastases node
metastases
Cranley 20 3 15.0
Haggitt 26 4 15.3
Cooper 34 5 14.7
Present series 31 5 16.1

(acic = adenoma containing invasive cancer)

Betrachtet man die pT1-Karzinome nach ihrem Differenzierungsgrad, zeigt sich, dass
Lymphknotenmetastasen vor allem bei gering differenzierten (G3) pT1-Karzinomen
beobachtet werden (Tab. 6).

Tab. 6 Percentage of Lymph Node Metastases in Acic (adenoma containing invasive cancer)
Grade 3 Carcinoma (mod. nach 11)

Author No. of acic No. of cases with %
grade 3 cases lymph nodes metastases
Cooper 3 2 66
Lockart-Mummery 3 3 100
Morson 3 0 0
Hermanek 3 1 33
Present series 4 3 75
Totals 20 10 50

Das Risiko einer zum Zeitpunkt der Karzinomdiagnose bereits bestehenden
Metastasierung in die regiondren Lymphknoten ist offenbar eng mit dem
Differenzierungsgrad des pT1-Karzinoms korreliert.

Ferner wird der Lymphangiosis carcinomatosa, also dem Tumoreinbruch in
Lymphgefalie, ein prognostischer Wert zugesprochen, wenngleich die Datenlage
in der Literatur diesbezuglich nicht eindeutig ist und immer noch sehr kontrovers
diskutiert wird (4,10,13,19,25,72).
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Den Daten des Erlanger Krebszentrums (26) liegt folgende Definition von

Risikogruppen zugrunde:

- Low risk: G1/2 (low grade) und keine  Lymphgefal3invasion (LO)

- High risk: ~ G1/2 (low grade) und LymphgefaRinvasion (LX/L1)
G3/4 (high grade) mit/ohne LymphgefaRinvasion (LO/LX/L1)

Tab. 7 Daten des Erlanger Krebszentrums (1969-1993) zur Haufigkeit regionarer
Lymphknotenmetastasen bei Patienten mit kolorektalen Karzinomen und radikaler RO-
Tumorentfernung (26)

pT-Kategorie over all Low risk High risk

pT1 6.9% (17/244) 29% (5/172) 16.6% (12/72)
pT2 21.4% (159/701) 15.1% (77/511) 38.4% (73/190)
pT3 41.7% (747/1788) 20.9% (120/574) 51.6% (627/1214)
pT4 55.4% (185/334) 28.6% (36/126) 71.6% (149/208)

Die Daten zeigen eine im Vergleich zur Literatur geringere Over-all-H&ufigkeit von
Lymphknotenmetastasen bei pT1-Karzinomen, bestdtigen aber eine mit 16.6%
héhere Frequenz von Lymphknotenmetastasen in der High-risk-Gruppe im Vergleich
zur Low-risk-Gruppe mit 2.9%. Dartber hinaus zeigen die Daten des Erlanger
Krebszentrums, dass diese Korrelation fur alle pT-Kategorien gilt. Legt man die o.g.
Einteilung der pT1-Karzinome in low risk und high risk zugrunde, ergibt sich folgende
Datenlage anhand der neueren Literatur.

Tab. 8 Auflistung publizierter Studien mit Aufteilung in Hochrisiko- und Niedrigrisikogruppen
und der Haufigkeit beobachteter Lymphknotenmetastasen bei kolorektalen pT1-
Adenokarzinomen (mod. nach 13)

Autor und Jahr n Lymphknotenmetastasen

Niedrigrisiko Hochrisiko
Christie et al. 1984 101 0/46 1/55 (1.8%)
Morson et al. 1988 60 0/46 0/14
Jung et al. 1988 87 0/70 1117 (5.8%)
Coverlizza et al. 1989 81 0/67 5/14 (35.7%)
Sugihara et al. 1989 28 0/10 1/18 (5.5%)
Muto et al. 1991 27 o7 3/20 (15%)
Stolte 1991 60 2/42 (5%) 5/18 (27%)
Hermanek 1991 82 2/41 (5%) 11/41 (27%)
Moreira et al. 1992 24 0/M11 113 (7.7%)
Huddy et al. 1993 27 0/10 317 (17.6%)
Kudo et al. 1993 80 0/49 3/31 (9.6%)
Hackelsberger et al. 1995 86 1/45 (2.2%) 1/45 (2.2%)
Hase et al. 1995 79 0/32 11/47 (23.4%)
Kikuchi et al. 1995 182 4/146 (2.7%) 9/36 (25%)
Tanaka et al. 1995 65 1/23 (4.3%) 5/42 (11.9%)
Masaki et al. 2000 57 0/38 2/19 (10.5%)
Nivatvongs et al. 2002 151 0/38 13/M113  (11.5%)
Summe 1277 10/717  (1.4%) 75/560  (13.4%)

11



Nimmt man die Zahlen der in der Tabelle 8 genannten Publikationen als Grundlage,
ergibt sich eine Over-all-Haufigkeit von Lymphknotenmetastasen bei kolorektalen
pT1-Karzinomen von 6.6% (85 von 1277 Féllen). Bei Low-risk-Fallen betragt demnach
das Risiko von synchronen Lymphknotenmetastasen nur 1.4%, bei High-risk-Fallen

liegt es bei 13.4%.
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4.3. Morbiditdt und Letalitat in der kolorektalen Chirurgie

In den letzten Jahrzehnten ist eine kontinuierliche Abnahme der Operationsletalitat
festzustellen. So betragt die Operationsletalitdt nach abdominoperinealer
Rektumexstirpation in der Erlanger Klinik in den Jahren 1969-1977 6.3%, 1978-1983
ebenfalls 6.3% und 1984-1988 3% (18).

Betrachtet man die Daten aus der SGKRK (Studiengruppe Kolorektales Karzinom)
- Studie (27), einer Multicenter Studie mit 7 teilnehmenden Kliniken, zeigen sich
dhnliche Ergebnisse, dariber hinaus l&sst sich eine deutliche Abhangigkeit von
weiteren Parametern zeigen (Tab. 9).

Tab. 9 Postoperative Letalitat bei kolorektalen Karzinomen (27/33)

Postoperative Letalitat Kolonkarzinom Rektumkarzinom
(SGKRK) n=1225 n=1115
in % in %
Gesamt 5.0% 4.3%
Elektiveingriff
ohne préoperative Komplikation 3.5% 4.0%
Notfalleingriff
mit préoperativer Tumorkomplikation 11.5% 13.0%
ohne Begleiterkrankung 2.6% 2.0%
mit Begleiterkrankung 9.7% 9.5%
Altersabhangigkeit
<50 Jahre 0.5%
51-60 Jahre 2.0%
61-75 Jahre <5% 4.7%
76-80 Jahre 8.8%
>80 Jahre >10% 13.0%

Far die héhere Letalitét bei notfallmafig durchgefiihrten Operationen sind zum einen
die Komplikationsursachen (lleus, Perforation) selbst als auch die fehlende lokale oder
systemische Vorbereitung des Patienten verantwortlich. Heutzutage gilt es nahezu
als gesichert, dass weniger das Alter an sich, als vielmehr die im Alter vorkommenden
Zweiterkrankungen fur die deutlich hdhere Letalitat im Alter verantwortlich sind (51).

So erfreulich derin den letzten Jahrzehnten beobachtete Riickgang der Letalitatsraten
in der kolorektalen Chirurgie in entsprechend spezialisierten Kliniken(!) ist, die Rate
der operationsspezifischen Morbiditat ist weiterhin sehr hoch, und schwankt nach
Zahlen der Chirurgischen Universitatsklinik UIm zwischen 20 und 54% (Tab. 10, (56)).
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Tab. 10 Operationen an Kolon/Rektum: Morbiditat in Abh&dngigkeit zum Operationsverfahren
(mod. nach 56)

Morbiditat in Abhangigkeit Anzahl Morbiditat

zum Operationsverfahren n in % n in %
Hemikolektomie rechts 186 14.7 51 27

Transversumresektion 28 2.2 9 32

Hemikolektomie links 115 9.0 27 23

Sigmaresektion 260 20.5 51 20

Hartmann Operation 33 2.5 9 27

anteriore Rektumresektion 241 19.0 59 24

abdomino-perineale Exstirpation 239 18.9 129 54

andere 168 13.2

Die Morbiditdt bezeichnet die Anzahl der Patienten, die peri- oder postoperative
Komplikationen erlitten haben.

Dabei sind prinzipiell lokale und systemische Komplikationen zu unterscheiden. Die
haufigsten lokalen Komplikationen sind intraoperative Blutungen, Milzverletzung mit
nachfolgend erforderlicher Splenektomie, perioperative Nachblutung, postoperative
Wundheilungsstoérung, lleus, urogenitale Komplikationen, Anastomoseninsuffizienz
und -striktur, Inkontinenz oder Stomaprobleme. Auch systemische Komplikationen
wie Infektionen, kardiale, pulmonale, renale und zerebrovaskulare Stérungen sind zu
beobachten (28).

Unabhangig von manifesten Komplikationen - lokal oder systemisch-, die eine
sekundédre Intervention erfordern, gibt es eine Reihe von ,unerwinschten®
Begleiterscheinungen, gleichsam Nebenwirkungen, im Rahmen der Operation, die
oftmals bei der Betrachtung der Komplikationen zu sehr vernachléssigt werden. Dazu
gehoéren Nebenwirkungen der Narkose einschlief3lich Intubation oder Komplikationen
in Verbindung mit arteriellen und vendsen Kathetern. Nicht messbar sind funktionelle
Stérungen der Darmmotilitdt, bedrohlicher dagegen sind sich daraus ergebende
Komplikationen wie Infektionen oder Ischamie. Kaum Literaturdaten gibt es tber die
psychische Traumatisierung durch einen abdominellen chirurgischen Eingriff (28).
Erst in den letzten Jahren wird zunehmend auch auf den Bereich Psychoonkologie
und Lebensqualitat ein Augenmerk gelegt.

Die Lebensqualitdt von Tumorpatienten gilt als ein wesentliches Zielkriterium
bei der Evaluation von medizinischen MalRnahmen. Neben den zeitnah zur
,Krebsdiagnose“ auftretenden psychischen Reaktionen stellen auch chronische
Behandlungsfolgen (Verdauung z.B. Stérung der Darmmotilitdt mit Stuhlproblemen,
Stomabeeintrachtigungen, mannliche Impotenz) erhebliche Beeintrachtigungen dar
(57).
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4.4. Morbiditat und Letalitat der diagnostischen und therapeutischen Kolos-
kopie

Im Vergleich zur abdominellen Chirurgie ist die endoskopische Polypektomie eine
sichere Methode.

Komplikationen bei Koloskopien werden over all in 0.68-2.7% berichtet. Dabei
liegt die Komplikationsrate bei diagnostischen Koloskopien bei 0.17-0.72% und bei
therapeutischen Koloskopien bei 0.86-4.03% (32). Die Perforationsrate in prospektiven
Studien liegt global bei 0.08-0.83%, die Blutungsrate bei 0.84-3.4%. (59) Todesfalle
infolge einer endoskopischen Polypektomie sind selten, in 8 von 11 Serien sind keine
Todesfélle aufgetreten, in den Ubrigen Serien liegen die hdchsten Letalitatsraten bei
0.06% bis 0.1% bei endoskopische Polypektomie (32).

In der prospektiven multizentrischen Minchener Polypektomie Studie (MUPS)
wurden in 1.27% schwere Komplikationen beobachtet (Perforation mit nachfolgender
Operation, Schock, transfusionspflichtige Blutung). Die Letalitdt betrug 0% (60).
Gleichartige Zahlen berichtet Nivatvongs (48) mit einer Komplikationsrate von 1.2%
bei 1172 endoskopischer Polypektomie, Todesfélle hat auch er nicht beobachtet.
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5. Problem- und Themenstellung

Wie dargelegt findet sich in der kolorektalen Chirurgie eine Operationsletalitat bei
Elektiveingriffen von 3-4%. In der Literatur veréffentlichte Zahlen stammen vorwiegend
aus Schwerpunktkliniken, so dass die Over-all-Letalitat in der kolorektalen Chirurgie
eher etwas hdher liegen durfte. Berticksichtigt man ferner, dass das kolorektale
Karzinom vorwiegend eine Erkrankung des hdéheren Alters ist, muss man der
Diskussion eine Operationsletalitdt von mindestens 5% zugrunde legen.

Dieser Operationsletalitdt stehen eine Metastasenfrequenz (13,26) bei pT1-
Karzinomen over all von 6.5-7%, eine Metastasenfrequenz von circa 2% bei Low-
risk-pT1-Karzinomen und eine Metastasenfrequenz von circa 15% bei High-risk-pT1-
Karzinomen gegeniber.

Was ergibt sich aus diesen Zahlen?

Statistisch sterben von 100 Patienten mit einem pT1-Karzinom, wenn sie
sekundar operiert werden, mindestens 4 Patienten unmittelbar an der Operation
(Elektiveingriff).

Von diesen 100 Patienten mit pT1-Karzinomen haben circa 7 Patienten im Resektat/
Amputat nachweisbare Lymphknotenmetastasen, 93 Patienten dagegen haben keine
Lymphknotenmetastasen, profitieren also nicht von der Operation, tragen aber das
Risiko der Operation.

Fur die Low-risk-Gruppe der pT1-Karzinome bedeutet dies, dass bei einer
Metastasenfrequenz von 2% innerhalb dieser Gruppe, 2 von 100 Patienten
von einer Operation profitieren, namlich dadurch, dass vorhandene
Lymphknotenmetastasen entdeckt und entfernt werden. 98 von 100 Patienten
haben keine Lymphknotenmetastasen und profitieren damit auch nicht von der
Operation, tragen aber das 4% Letalitatsrisiko. In der Konsequenz bedeutet dies,
dass 3, wahrscheinlich 4 Patienten an einer Therapie versterben, die statistisch fur
2 Patienten mit Lymphknotenmetastasen einen ,Benefit” bringt, wobei dieser Benefit
bei einer 50% 5-Jahresuberlebensrate bei lymphogen metastasierten kolorektalen
Karzinomen zu relativieren ist. Abgesehen vom Letalitatsrisiko leiden zudem circa 25
der 100 Patienten an den Folgen der Operation.

Ziel jeder Therapiestrategie muss es sein, vor allem der Low-risk-Gruppe innerhalb der
pT1-Karzinome gerecht zu werden. Die Einteilung der kolorektalen pT1-Karzinome in
eine Low-risk- und eine High-risk-Gruppe muss zuverlassig gelingen, um die Low-
risk-Gruppe nicht einem Rezidiv- oder Metastasenrisiko auszusetzen, das Uber das
Operationsrisiko hinausgeht.

Patienten mit einem High-risk-pT1-Karzinom dagegen haben mit 15% ein
Metastasenrisiko, das deutlich Uber das Operationsrisiko hinausgeht.

Ziel muss es sein, die High-risk-Gruppe so weit zu definieren, um zuverlassig
alle Metastasenfélle zu erfassen und so eng zu definieren, um nicht unnétig viele
Patienten operieren zu missen, um alle Metastasenfalle zu erfassen.

Zu diesem Thema ist seit Einfihrung der endoskopischen Polypektomie viel -
teilweise recht kontrovers- publiziert worden. Das Spektrum der therapeutischen
Empfehlungen reicht von grundsétzlich nachresezieren (32) bis hin zu Resektion nur
in Ausnahmeféllen (,Hands off cancerous large bowel polyps®) (55).
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Ziel dieser Arbeit ist es nun, zu prifen, ob die von Morson aufgestellten Kriterien
zur Therapieplanung und -entscheidung bei pT1-Karzinomen im Kolorektum sich an
unserem Material als zuverlassig und insbesondere auch als hinreichend erweisen. Ein
besonderes Augenmerk wird dabei auf die Lymphangiosis carcinomatosa zu richten
sein, also auf den Nachweis eines Tumoreinbruchs in LymphgeféaRe. Dabei handelt
es sich um ein Kriterium, das in den friilhen Arbeiten von Morson nicht beriicksichtigt
wurde und in spéateren Arbeiten von Williams (19) aus der gleichen Arbeitsgruppe des
St. Mark’s Hospital, London nicht als eigensténdiges Kriterium akzeptiert wurde. Im
Gegensatz dazu gibt es Autoren (2,8,9,10,47), die der Lymphangiosis carcinomatosa
als eigenstandiges Merkmal prognostische Bedeutung zumessen.
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6. Material und Methode
6.1. Material

Im Zeitraum von 1974 bis 2001 wurden im Institut fir Pathologie des Krankenhauses
Miinchen Neuperlach 490 Falle von endoskopisch abgetragenen kolorektalen pT1-
Karzinomen untersucht. Die Falle wurden, beginnendim Jahr 1974, chronologisch nach
Eingangsdatum und Eingangsnummer registriert und nach Befundberichterstellung
fortlaufend gesondert aufbewahrt. Dabei handelt es sich zum einen um Material
von im Krankenhaus Mdunchen Neuperlach stationar behandelten Patienten
aus der 1. Medizinischen Abteilung sowie der 1. Chirurgischen Abteilung, zum
anderen um ambulantes Einsendegut des Instituts fir Pathologie aus umliegenden
gastroenterologisch spezialisierten Praxen.

Die 490 Polypen mit einem submukosainvasiven Karzinom (pT1) wurden bei 479
Patienten entfernt.

161 Patienten mit 168 pT1-Karzinomen unterzogen sich nach endoskopischer
Polypektomie mit zeitlichen Abstand von bis zu 8 Wochen einer sekundéaren
Darmresektion mit Lymphknotendissektion.

Alle Patienten erfiliten die nachfolgend aufgefiihrten Kriterien.

Einschlusskriterien: - nach Einschatzung des Endoskopikers vollstandig
entfernter Polyp,
wobei sowohl in einem Stiick (d.h. en bloc) als auch
in mehreren Teilen (d.h. fragmentiert) entfernte
Polypen berucksichtigt wurden.

- Adenokarzinome mit eindeutig submukosa-

invasivem Wachstum (pT1 nach TNM)

Ausschlusskriterien: - makroskopisch-endoskopisch unvollstandige

Polypektomie

- Patienten mit bekannter chronischer Kolitis
(Kolitis ulzerosa oder Morbus Crohn)

- Patienten mit bekannter Adenomatosis coli

- Patienten mit anamnestisch bekanntem oder
synchronem lokal fortgeschrittenen und/oder
metastasierten Karzinom.
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6.2. Methode

6.2.1. Datenerfassung

Zur Erfassung der Daten wurde ein Datenerfassungsbogen (s. Anlage) mit 4 Bereichen
erarbeitet:

1. Identifikation und allgemeine Daten

2. Befunde am Polypektomiepraparat

3. Befunde am Operationspraparat

4. Follow-up-Daten

zu 1. Identifikation und allgemeine Daten

Alter und Geschlecht des Patienten sowie das Diagnosedatum in MM/JJ wurden
erfasst. Zwischen internen“ Einsendern (1. Medizinische Abteilung und 1.
Chirurgische Abteilung, Krankenhaus Muinchen Neuperlach) sowie ,externen”
Einsendern (umliegende gastroenterologische Praxen) wurde unterschieden.
Unter ,externe” Einsender werden aulerdem 10 Patienten gefuhrt, die nach
auswarts diagnostiziertem pT1-Karzinom im Krankenhaus Minchen Neuperlach
operiert wurden. Die Polypektomiepraparate wurden eingesehen und konsiliarisch
begutachtet.

zu 2. Befunde am Polypektomiepraparat

Die Schnittpraparate aller Polypen mit pT1-Karzinomen wurden nach dem o.g.
Datenerfassungsbogen begutachtet. Die Beurteilung erfolgte nach Anonymisierung,
d.h. nurin Kenntnis des Patientenalters und Geschlechts sowie der Tumorlokalisation,
Polypengré3e und der Abtragung (en bloc oder fragmentiert). Klinische Daten Uber
den Verlauf lagen dabei dem untersuchenden Pathologen vor. Die Beurteilung wurde
von 2 auf dem Gebiet der gastroenterologischen Pathologie erfahrenen Pathologen
getrennt voneinander durchgefuhrt und entsprechend gesondert dokumentiert. Nach
Abgleich der Daten wurden diskrepante Befunde in einer nachfolgenden Sitzung
diskutiert und ein Konsens hergestellt. Dieses Vorgehen entspricht der Praxis in der
téglichen Routinediagnostik.

Lokalisation nach Angabe des Endoskopikers

Polypengréiie nach  Angabe des  Einsendescheins oder des
pathomorphologischen  Befundberichtes, bei fehlender
Angabe wurde der Polyp am histologischen Schnittpréparat
vermessen

Polypenkonfiguration Endoskopiebefund und/oder Makroskopiebefund, dabei
wurden alle Polypen mit erkennbarem Stiel als gestielt, alle
Ubrigen Polypen als sessil gruppiert

Polypenabtragung entsprechend des Endoskopiebefundes oder anhand des
vorliegenden Materials wurde unterschieden zwischen
Abtragung en bloc (d.h. in einem Stick) und fragmentiert
/piecemeal (d.h. in mehreren Anteilen), wobei die Anzahl der
Polypenstiicke erfasst wurde
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Adenomtyp

High grade
intraepitheliale
Neoplasie (HGIEN)

Carcinom/Adenom-
Relation

Beurteilung der
Abtragungsrander

unterschieden wurde zwischen tubuldr (mehr als 2/3 des
Adenoms zeigen ,tubuldre® Strukturen), villds (mehr als 2/3 des
Adenoms zeigen ,villése” Strukturen) und tubulovillés (Adenom
nicht ,tubular und nicht ,vill6s®)

eine neben dem submukosainvasiven Karzinom vorliegende
intramukosale  hochgradige intraepitheliale = Neoplasie
(entsprechend der Definition der WHO (22)) wurde erfasst

diese KenngréRe wurde nicht exakt vermessen/berechnet,
sondern liegt als Schatzmal® anhand der vorliegenden zwei-
dimensionalen Schnittpraparate vor.

Polypoide Karzinome bestehen komplett aus karzinomtésen
Strukturen

erfasst wurde der Status der Abtragung sowohl fur die
Adenomkomponente als auch gesondert fiur die HGIEN-
Komponente. Dabei wurde unterschieden nach Abtragung
im Gesunden, lokal nicht sicher im Gesunden und lokal nicht
im Gesunden. Entscheidend war dabei die Identifikation der
Schorfzone, der durch Diathermie verursachten eosinophilen
Koagulationsnekrose am Resektionsort.

Fur die Adenom- und die HGIEN-Komponente wurde lokal nicht
sicher im Gesunden verwendet fur fragmentiert enthommene
Polypen sowie fiir Falle mit Adenomanteil oder HGIEN-Anteil
unmittelbar in der Schorfzone, lokal nicht im Gesunden wurde
verwendet fur Falle mit Adenomanteil oder HGIEN-Anteil direkt

im Abtragungsrand.

Der  Beurteilung des  Abtragungsstatus  fur  die
Karzinomkomponente lagen folgende Definitionen zugrunde:

Polypenabtragung en bloc

RO: karzinomfreier Submukosasaum einschlieflich
erkennbarer Schorfzone
< 1mm Abstand zum Abtragungsrand
> 1mm Abstand zum Abtragungsrand

RX: Karzinom in der Schorfzone, aber nicht direkt
randbildend

R1  Karzinom randbildend

Polypenabtragung fragmentiert

RO: Karzinom nur in einem Anteil und Abtragungsrand
erkennbar tumorfrei

RX: Karzinom nur in einem Anteil aber ohne eindeutig
erkennbare Schorfzone
Karzinom in mehreren Anteilen,
erkennbare Schorfzonen tumorfrei

R1  Karzinom in Schorfzonen oder Abtragungsrand
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Differenzierungsgrad zweier Gradingsystem nach WHO (22)
low grade: gut und méafig differenzierte Karzinome (G1/2)
high grade: gering und undifferenzierte Karzinome (G3/4)

Lymphgefaliinvasion: als LymphgefaRinvasion wurde nur der zweifelsfreie Tumor-
einbruch in einen mit Endothel ausgekleideten Hohlraum ohne
erkennbare muskuldre Wand anerkannt.

L1, LX und LO entsprechend TNM-Klassifikation (66)

BlutgefaRinvasion als BlutgefaRinvasion wurde nur der zweifelsfreie Tumor-
einbruch in einen mit Endothel ausgekleideten Hohlraum mit
erkennbarer muskuldrer Wand anerkannt.

V1, VX und VO entsprechend TNM-Klassifikation (66)

zu 3. Befunde am Operationspréparat

Operationsindikation high risk
(high grade und LO/LX/L1 oder low grade und LX/L1)
Lokalbefund (RX/R1)
andere Indikationen

Vorhandensein

der EPE stelle Zweifelsfreie Identifikation der Polypenabtragungsstelle im
Operationspraparat

Tumorrest Adenomrest und/oder HGIEN-rest
Karzinomrest - submukdser Tumorrest

- intravasaler Tumorrest
(intra- / extramural)

Lymphknotenstatus pN-Kategorie nach TNM 6. Auflage 2002 (66)

Fernmetastasen zum Zeitpunkt der Karzinomdiagnose nachweisbare Fern-
metastasen sind nach Organzugehdérigkeit erfasst

zu 4. Follow-up-Daten

Daten wurden wahrend Nachsorgeuntersuchungen einschlief3lich Kontrollkoloskopien
im Krankenhaus Neuperlach, Uber den betreuenden Hausarzt der Patienten oder
durch Kontakt mit dem Patienten selbst oder mit seinen Angehérigen erhoben. Dazu
wurde ein mit den Grunddaten bestlckter Fragebogen (s. Anhang) entweder an den/
die Hauséarzte oder an den Patienten versandt. Bei nicht eindeutigen Antworten oder
fehlendem Rducklauf wurden der/die Hausarzt/-arzte oder der Patient/Angehdrige
telefonisch befragt.

Erfasst wurden das Follow-up-Datum, entsprechend dem Datum des letzten
Patientenkontakts sowie die Follow-up-Dauer in Monaten. Die Anzahl der seit pT1-
Karzinomdiagnose durchgefiihrten Koloskopien, weitere endoskopisch abgetragene
Polypen (nicht neoplastisch/neoplastisch) sowie das Datum der letzten (tumorfreien)
Koloskopie wurden dokumentiert.

Die erhobenen Befunde wurden nach Lokalbefund (Adenomrezidiv mit oder ohne
HGIEN, Karzinomrezidiv), nach Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen
differenziert.

Der Patientenstatus (Patient lebt, Patient ist verstorben), im Bedarfsfall das
Todesdatum sowie Angaben zu Todesursache (tumorabhé&ngig, nicht tumorabhéngig,
nicht zu ermitteln, nicht zu entscheiden) wurden erfasst.
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6.2.2. Bearbeitung und makroskopische Beurteilung von Dickdarmpolypen und
Darmresektaten/-amputaten

Der pathologischen Untersuchung kommt in der Beurteilung von Gewebeproben in

zweierlei Hinsicht eine bedeutende Rolle zu.

1. Die technische Bearbeitung hat einem standardisierten Verfahren und

2. die Interpretation des Befundes durch den Pathologen hat den geltenden
Definitionen und Richtlinien zu folgen, so dass eine Vergleichbarkeit der Befunde
ermdglicht wird.

6.2.2.1. Bearbeitung kolorektaler Polypen

Die Fixierung erfolgt in 4%-iger Formalinlésung, wobei ein Verhéltnis 1:10
(Gewebevolumen zu Ld&sungsvolumen) wiinschenswert ist. Erfahrungsgeman
erreichen Polypen das Institut fir Pathologie in Transportgefal3en, wobei ein Verhéaltnis
deutlich unter 1:5 Gewebevolumen zu Lésungsvolumen vorliegt. Je nach Erfordernis
sollte daher frihzeitig Fixierlésung nachgefiillt werden, bei Blutbeimengung sollte die
Fixierlésung vollstédndig ausgetauscht werden.

Die Fixierungsdauer ist abhangig von der Polypengré3e. Bei Polypen von bis 2.0
cm Grole reichen in aller Regel 2-3 Stunden aus, zumal das Gewebe wéhrend der
nachfolgenden maschinellen Bearbeitung nochmals fur einige Stunden in Fixierldsung
verbracht wird. GréRere Polypen werden vor dem Zuschnitt entsprechend langer,
wenn erforderlich, auch Uber Nacht, fixiert.

Nur eine ausreichende Fixierung ermdéglicht einen optimalen Zuschnitt und das
Erhaltenbleiben der Orientierung am Préparat. Bei zu kurzer Fixierungsdauer ist
infolge fehlender Konsistenz des Polypen beim Zuschneiden mit einem Zerfall des
Polypen in Einzelteile zu rechnen (Abb. 3). Darliber hinaus sind vor allem zentrale
Areale im Polypenkopf nicht oder noch nicht ausreichend fixiert. Die Schnittqualitat
leidet ganz erheblich darunter und die feingewebliche Beurteilung des Praparates ist
deutlich eingeschrénkt.

Abb. 3 inadaquat fixierter
und zugeschnittener Polyp.
Fragmentation in zahlreiche
Einzelstlicke, die keine
Orientierung erlauben.

6.2.2.1.1. Makroskopische Befundung

Nach ausreichender Fixierung werden vor dem Zuschnitt Grof3e (dreidimensional)
und Konfiguration des Polypen dokumentiert.

Unterschieden werden gestielte, sog. taillierte und sessile Polypen (Abb. 4):

Abb. 4 Makroskopisches

¢ @ B
e r : Erscheinungsbild

gestielt tailliert sessil (Konfiguration) kolorektaler
(»semipendiculated”) Polypen (31)
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Abb. 6 (oben rechts) Sessiler Polyp ohne
abgrenzbaren Polpyenstiel.

Abb. 5 (links) Langgestielter Polyp mit
abgrenzbarem Polypenkopf und -stiel.

Zwischen den gestielten (Abb. 5) und den sessilen (Abb. 6) Polypen finden sich
gleichsam als Ubergangsform sogenannte taillierte (Abb. 7) Polypen. Bei diesen
Polypen ist der Querdurchmesser des ,Polypenstiels* gréRer als die Lange des
Polypenstiels. In unserem Kollektiv sind auch die taillieten Polypen unter den
gestielten Polypen aufgefiihrt.

Abb. 7 Makroskopisches (links) und mikroskopisches (rechts) Ubersichtsbild eines taillierten Polypen.

Bei gestielten Polypen fallt die Erkennung der endoskopischen Abtragungsstelle in
aller Regel leicht, bei taillierten Polypen kann es bedingt durch Fixierungsprozesse zu
einer Schrumpfung und Einziehung der Abtragungsflache kommen, die dann mit dem
bloRen Auge ohne weiteres nicht mehr erkennbar ist. Einige Autoren schlagen vor, im
frischen unfixierten Zustand durch den Kliniker oder Pathologen die Abtragungsstelle
entweder mit Tusche oder mit einer Nadel zu markieren. Unserer Erfahrung nach
I&sst sich mit ganz wenigen Ausnahmen eine Abtragungsstelle bei sorgféltiger Suche,
eventuell unter Einsatz einer Lupe, erkennen, vorausgesetzt natirlich, dass der Polyp
in einem Stiick abgetragen wurde. Eine zusatzliche Markierung wurde an unserem
Material zu keiner Zeit durchgefuhrt.
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Bei sessilen Polypen gelten die gleichen Uberlegungen wie bei taillierten Polypen.
Durch fixierungsbedingte Retraktion kénnen die seitlichen Polypenrénder eingerollt
sein. Hilfreich kann vor dem Zuschnitt das kurzzeitige zugfreie Fixieren auf einer
Korkplatte sein.

In ganz entscheidendem Male hangt die Beurteilung des Polypen von der Erfahrung
und dem technischen Geschick des Endoskopikers ab. Anzustreben ist eine
Entfernung des Polypen im Ganzen, das heil3t in einem Stick. Nur dann ist eine
eindeutig orientierte Bearbeitung mdglich.

In Abhangigkeit von PolypengréRe und Konfiguration ist gelegentlich eine
fragmentierte Abtragung, sog. ,piecemeal” Abtragung, nicht zu vermeiden. Wenn
mdglich, sollte der endoskopisch tatige Kollege das Partikel, das den definitiven
Abtragungsrand beinhaltet, markieren oder gesondert in einem Transportgefal® ins
Institut fur Pathologie einschicken. Sollte dies nicht méglich sein oder zerféllt der
Polyp wahrend der Bergung, kann die Beurteilung des Abtragungsrandes &ufert
diffizil und in vielen Fallen sogar unméglich sein.

Dem Pathologen liegen dann 2 oder mehrere Polypensticke vor, er kann
am histologischen Praparat versuchen, nach Art eines Puzzles den Polypen
zusammenzusetzen und die Abtragungsflache zu identifizieren. Haufig wird dies aber
nicht gelingen: selbst wenn einige Diathermielinien tumorfrei sind, ist nicht sicher zu
sagen, ob sich die ,definitive” Diathermielinie darunter befindet, besonders dann,
wenn an anderen Teilsticken Tumor am Abtragungsrand ansteht (Abb. 8a/bic).

Abb. 8a (links)

In Teilen abgetragener Polyp
mit mehreren tumorfreien
(dinne Pfeile) und
tumorpositiven Randern (dicke
Pfeile)

Abb. 8b/c (unten links /
unten rechts)

Teilbild aus 8a: sich eventuell
erganzende Rander zur Seite
(diinne Pfeile) und zur Tiefe
(dicke Pfeile)

LT

ot
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6.2.2.1.2. Zuschnitt

Prinzipiell gilt:

die Schnittfhrung/-richtung ist senkrecht auf die Abtragungsflaiche gerichtet
(Abb. 9a). Bei groflen Polypen mit langem Stiel empfiehlt es sich, diesen je nach
vorliegender Lange abzutrennen und gesondert zu bearbeiten, nicht ohne vorherige
Markierung des ,echten Abtragungsrandes. Eine zuverlassige Rekonstruktion der
Abtragungsverhaltnisse muss jederzeit méglich sein.
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Abb. 9a Prinzip des Zuschnitts gestielter, taillierter und sessiler Polypen.
(1 bezeichnet Polypenmittelstiick mit erkennbarer Abtragungsstelle, 2 bezeichnet die seitlichen Anteile.
Bei langgestielten Polypen ist eventuell der Polypenstiel gesondert einzubetten (1a/b))

Von einer prinzipiellen Abtrennung des Abtragungsrandes, wie bei Hermanek (Abb.
9b, (31)) empfohlen, sehen wir ab. Fir die Beurteilung des Abstandes zwischen
Karzinom und Abtragungsrand ist eine genaue Messung im Millimeterbereich
erforderlich, nach Abtrennung des Resektionsrandes und Einbettung in horizontaler
Richtung ist hingegen nur noch eine Schatzung des Abstandes méglich. Der Vortell,
der sich aus der Abtrennung ergibt, ndmlich die Beurteilung des Resektionsrandes
in voller Zirkumferenz anhand eines Schnittpréaparates, kann, wenn diagnostisch
von Bedeutung, auch bei der von uns bevorzugten Technik mittels Stufenschnitten
erreicht werden.
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Abb. 9b Zuschnittempfehlung fur kolorektale Polypen nach Hermanek (31).
(Nummerierung der Polypenanteile nach vorgegebenen Schema (1-5))
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Die Polypenteile sind vollsténdig einzubetten und feingeweblich zu untersuchen. Uber
die Anzahl der anzufertigenden Schnitte und Schnittstufen gibt es keine einheitlichen
Richtlinien.

Nach Hermanek (Tab. 11, (25)) ist eine Bearbeitung in 200 um -Schritten erforderlich,
um eine zuverlassige Karzinomdiagnose zu erhalten. Das heil3t, mindestens im
Abstand von 200 um ist jeweils ein Gewebeschnitt zu untersuchen.

Tab. 11 Endoscopic polypectomy. Correct diagnosis of 18 adenomas with adenocarcinoma
in dependence on histological technic (25)

Histological Correct diagnosis Diagnosis of carcinoma
technic missed
Section only from the 16 (89%) 2 (11%)

centre of the block

Step sections/intervals

1080 um 16 (89%) 2 (11%)
860 um
640 um 17 (94%) 1 (6%)
420 pm
200 pum 18 (100%) 0 (0%)

Wir schneiden 3 Levels pro Paraffinblock, dhnlich wie es auch Cooper (10) empfiehilt.
Sollte sich dann noch kein eindeutiger Befund ergeben haben, wird das Material
weiter in Stufen aufgearbeitet.

Hematoxylin-Eosin (HE) als Routinefarbung ist hinreichend. Im Bedarfsfall kbnnen
Spezialfarbungen durchgefiihrt werden. Immunhistochemisch besteht bei Verdacht
auf eine GeféRinfiltration die Méglichkeit mit Faktor VIII, Ulex europaeus oder CD 34
Endothel zu markieren. Problematisch ist allerdings, dass oftmals die entsprechende
Lasion am nachtraglich angefertigten Schnittpraparat nicht mehr aufzufinden ist.

6.2.2.2. Bearbeitung von Operationspréaparaten

6.2.2.2.1. Vorbereitung und Fixierung

Kolorektale Resektate werden im Krankenhaus Minchen Neuperlach unfixiert aus
dem Operationssaal ins Institut fir Pathologie angeliefert und routinemafig wie folgt
bearbeitet: Kolonresektate werden an der Taenia libera eréffnet, Rektumresektate an
der Vorderwand. Die Praparate werden gesaubert und zugfrei auf einer Korkplatte
aufgespannt und in 4% Formalinlésung fixiert. Dabei werden die Praparate frihestens
nach 10 Stunden von der Korkplatte abgepinnt und danach fiir weitere 24 Stunden
frei schwimmend fixiert. Vor dem Zuschnitt wird eine Fotokopie des Darmpraparates
erstellt.

6.2.2.2.2. Zuschnitt

Der Zuschnitt erfolgt nach einem festgelegten Protokoll (Abb. 10):

1. Aufsuchen der Polypenabtragungsstelle und vollstdndige histologische Einbettung
der Lasion in bis zu 0.5 cm dicken Gewebescheiben.

2. Entnahme von Gewebe von allen Resektionsréandern (oral, aboral,
zirkumferentiell).
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3. Aufsuchen der Lymphknoten. Dabei wird das perikolische bzw. perirektale
Gewebe in feinen Schritten von ca. 0,5 cm Dicke lamelliert. Angeschnittene
Lymphknoten werden mit ihrem gréBeren Anteil eingebettet. Danach wird die
einzelne Fettgewebslamelle nochmals palpiert, die dabei aufgefundenen in der
Regel kleineren Lymphknoten werden vollstandig eingebettet.

Sollten feingeweblich weniger als 12 Lymphknoten nachgewiesen werden, wird
das Gesamtpraparat ein weiteres Mal auf Lymphknoten durchsucht, bereits
angeschnittene Lymphknoten werden nicht mehr bertcksichtigt.

4. Alle sonstigen auffalligen Areale werden histologisch untersucht.

Abb. 10 Prinzip des Zuschnitts kolorektaler
Resektatpraparate

Entnahme zur histologischen Untersuchung:

I Endoskopische Polypektomiestelle
(EPE-stelle)

Il EPE-stellen naher Abtragungsrand

Il EPE-stellen ferner Abtragungsrand,
oder Darmwand mit mindestens
10 cm Abstand von EPE-stelle

IV regiondre Lymphknoten

V  Sonstige aufféllige Lasionen

Makroskopisch sind  Polypektomiestellen je nach Zeitintervall zwischen
endoskopischer Polypektomie und Operation entweder als frisches Ulkus oder als
umschriebene Schleimhautnarbe zu erkennen (Abb. 11).

Abb. 11 Makroskopisches Erscheinungsbild kolorektaler Polypektomiestellen: Polypektomieulkus
(links), Polypektomienarbe (rechts)
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Am feingeweblichen Schnittpraparat ist sicherzustellen, dass die Polypektomiestelle
richtig entnommen ist. Korrelat fir eine Polypektomiestelle sind entweder ein frisches
Ulkus, teilweise auch an der Kuppe eines Stielrestes oder bei zeitlich zurlickliegender
Polypektomie eine Schleimhautnarbe mit zentraler Regeneratschleimhaut und
Schleimhauthyperplasie im Randbereich, eine Unterbrechung der Lamina muscularis
mucosa und eine fokale Vernarbung der Submukosa. Teilweise sind Schleimseen
oder Eisenpigment nachzuweisen (Abb. 12).

Abb. 12 Mikroskopisches Erscheinungsbild kolorektaler Polypektomiestellen: Polypektomieulkus (oben
links), Polypektomieulkus in einem Polypenstielrest (oben rechts), Regeneratschleimhaut (unten links),
Submukosanarbe und Schleimseen (unten rechts).
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Exkurs Lymphknotenpraparation

Zum Auffinden von Lymphknoten gibt es zwei grundséatzlich verschiedene
Methoden. Zum einen die sorgféltige Praparation des perikolischen oder perirektalen
Gewebes, zum anderen sog. ,Clearing methods” (Aufhellungsmethoden). Unter der
Voraussetzung einer sorgfaltigen Durchfiihrung erbringen beide Techniken gute und
zuverlassige Ergebnisse und dariber hinaus keine signifikanten Unterschiede (Tab.
12).

Tab. 12
Value of clearing technics in examining resection specimens in carcinoma of the rectum (26)

Institution Method n Number of lymph Number of cases
nodes found with lymph node
(mean value) metastases

Guildford clearing 51 23.1 27 = 53%

St. Mark’s dissection 50 131 25 =50%

others dissection 171 10.5 82 =48%

Die Zuverlassigkeit der Aussage - pNO - ist ganz entscheidend von der Anzahl
aufgefundener Lymphknoten abhangig. Bei weniger als 12 Lymphknoten nimmt die
Zuverlassigkeit der Aussage - pNO - zunehmend ab (Abb. 13).
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Abb. 13 Zuverlassigkeit des

pNO-Status in Abh&ngigkeit
A ey e von der Anzahl untersuchter
=01 =0z 19,35 L
A% ARRLL LS regiondrer Lymphknoten (67)

Bei der heute durchgefiihrten Operationsradikalitdt ist das Auffinden von 12
Lymphknoten kein Problem. Lediglich bei technisch eingeschrénkter Resektion oder
bei den in den 70-iger Jahren durchgefiihrten Segmentresektionen liegen mitunter
weniger als 12 Lymphknoten vor.
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Das vorliegende Material ist klassifiziert nach den derzeit glltigen Regeln TNM/UICC
2003 (66).

Die pN-Klassifikation wurde anlasslich der 5. Neuauflage der UICC/TNM-KIlassifikation
1998 geéndert. Bis einschlielllich der 4. Auflage von 1993 galt nachfolgende pN-
Klassifikation.

(p) NX: Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
(p) NO: keine regiondren Lymphknotenmetastasen

(p) N1: Metastasen in 1-3 regiondren Lymphknoten

(p) N2: Metastasen in mehr als 3 regiondren Lymphknoten

(p) N3: Metastasen entlang eines benannten Gefalistammes.

Dariber hinaus wurden vom Primartumor getrennte Tumorkndtchen im
Bindefettgewebe des Lymphabflussgebietes ohne erkennbare Reste eines
Lymphknotens als Lymphknotenmetastase gewertet, wenn sie grof3er als 0.3 cm
waren.

Nach der jetzt gultigen UICC/TNM-Klassifikation werden solche Herde - ohne
Berlcksichtigung der GréBe - in der pT-Klassifikation erfasst, wenn sie eine
unregelmafige Kontur aufweisen und nicht Form und glatte Kontur von Lymphknoten
zeigen.

Die Praparation entlang eines benannten Geféfistammes ist nicht weiter eine
Anforderung der TNM/UICC-KIlassifikation, allein die Anzahl befallener Lymphknoten
ist fur die Klassifikation ausschlaggebend. Daraus ergibt sich, dass die vormalige
Kategorie - pN3 - in den Kategorien - pN2 - oder auch - pN1 - aufgeht. Aus diesen
Anderungen ergab sich die Notwendigkeit in unserem Kollektiv der sekundé&r
operierten pT1-Karzinome Félle mit Nachweis von Lymphknotenmetastasen
zum Teil umzukategorisieren. Entsprechende Anderungen der pN-Kategorie zum
Originalbefund erfolgten.
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6.2.3. Feingewebliche Beurteilung

Die Beurteilung von Dickdarmkarzinomen hinsichtlich ihrer biologischen Aggressivitat
stutzt sich feingeweblich auf 2 Kriterien: Zum einen auf den Differenzierungsgrad
(Grading) des Karzinoms, zum anderen auf eine mdgliche Gefalinfiltration. Beide
Kriterien sind keine objektivierbaren Messvariablen, sondern sind in hohen Mal3e von
einer klaren, einheitlichen und insbesondere reproduzierbaren Definition abhangig.
Daneben spielt die Erfahrung des Pathologen eine nicht unerhebliche Rolle.
Aufgrund der auRergewdhnlichen Bedeutung der Kriterien Differenzierungsgrad und
Gefalinfiltration in der Risikoabschatzung der biologischen Aggressivitat der pT1-
Karzinome sollen diese Kriterien néher dargestellt werden. Fir die lokale Situation
ist die feingewebliche Beurteilung des Abtragungsrandes am Polypektomiepréparat
entscheidend, die Bestatigung der Entfernung im Gesunden (,R0“) muss histologisch
erfolgen.

6.2.3.1. Differenzierungsgrad (Grading)

Nach geltender WHO-Definition (22) unterscheidet man innerhalb der malignen

epithelialen Tumoren (Karzinomen) des Kolorektums mehrere verschiedene Typen.

- Adenokarzinome einschliellich muzindser Adenokarzinome und
Siegelringzellkarzinome

- Squamdse Karzinome

- Adenosquamdse Karzinome

- kleinzellige (oat cell) Karzinome

- undifferenzierte Karzinome und

- andere

Der ganz Uberwiegende Anteil kolorektaler Karzinome sind Adenokarzinome. Die
WHO (22) definiert ein Karzinom als Adenokarzinom, wenn folgendes Merkmal erfullt
ist:

»,A malignant tumour of glandular epithelium composed of tubular and/or villous
structures. The presence of small foci of squamos differentiation does not influence
the classification”

Innerhalb der Gruppe der Adenokarzinome unterscheidet man weiter:

1. Muzinéses Adenokarzinom:
“Tumour in which a substantial amount of mucin (more than 50% of the tumour)
is retained within the tumour. Two growth pattern may be encountered:

a) glands lined by a columnar mucus-secreting epithelium, together with interstitial
mucin and

b) chains or irregular clusters of cells surrounded by mucus”.

2. Siegelringzell-Karzinom:

“an epithelial tumour in which a predominant component (more than 50% of the
tumour) is made up of isolated cells containing intracytoplasmic mucin”.
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Nach TNM (66) gilt folgende Definition der G-Kategorie (Differenzierungsgrad) fir alle
Tumoren des Verdauungstrakts (ausgenommen Lebertumoren):

GX Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden

G1 gut differenziert

G2 maRig differenziert

G3 schlecht differenziert

G4 undifferenziert

Nach dem TNM-Supplement (67) ist dabei G4 fur die undifferenzierten Karzinome
vorgesehen. Per definitionem ist ein Adenokarzinom im Verdauungstrakt nur als G1,
G2 oder G3 zu kategorisieren. Sollten neben einem undifferenzierten Areal (G4) auch
Anteile mit glandulérer Differenzierung vorhanden sein, so ist der Tumor als G3 zu
kategorisieren, das heilt, wie bei einigen Weichgewebstumoren gilt auch hier die
Regel ,erst Typing dann Grading®.

Fur die einzelnen Differenzierungsgrade gilt:

G1 histologische und zytologische Charakteristika, die normalem Epithel
sehr &hnlich sind, durchgéngige Drisenbildung, keine soliden Anteile,
Uiberwiegend hohe Zylinderzellen, keine starkere Polymorphie (Abb. 14

alb)
G2 weder Charakteristika von G1 noch von G3 (Abb. 15 a/b)
G3 histologische und zytologische Charakteristika, deren Ahnlichkeit

mit dem normalen Epithel nur mit MUhe erkennbar ist, wenigstens
stellenweise starke Kernpolymorphie und reichlich Mitosen, nur
angedeutete, schwer erkennbare Drisenbildung (Abb. 16 a/b).
Muzindse Adenokarzinome und Siegelringkarzinome (Abb. 17) sind
per definitionem als G3 zu kategorisieren

Alternativ besteht die Mdglichkeit der Einteilung in low grade (gut oder maRig
differenzierte Adenokarzinome) und in high grade (gering oder teilweise
undifferenzierte Adenokarzinome).

Ein Adenokarzinom, das neben einer Low-grade- auch eine High-Grade-Komponente
aufweist ist als high grade zu klassifizieren, ohne Berlcksichtigung quantitativer
Verhéltnisse. Dabei sind umschriebene Veranderungen direkt an/in der Invasionsfront
nicht zu bertcksichtigen.

In der WHO Kilassifikation von 2000 (22) wird als Alternative ein Grading allein anhand
der drusigen Differenzierung vorgeschlagen.

G1 >95% Drisenstrukturen innerhalb des Tumors
G2 50-95% Drisenstrukturen innerhalb des Tumors
G3 5-50 % Drisenstrukturen innerhalb des Tumors
G4 <5% Drisenstrukturen innerhalb des Tumors.

Im historischen Ruickblick gesehen unterlag das Grading maligner Tumoren
deutlichen Entwicklungen/Schwankungen, immer mit dem Ziel, eine Vereinfachung
des Gradingsystems und eine hdhere Reproduzierbarkeit desselben zu erreichen.

Wie wichtig eine Vereinheitlichung und Vereinfachung des Grading ist, zeigt die von
Thomas und Dixon 1983 (65) nachgewiesene betrachtliche Intra- und Interobserver-
Variabilitst. Die Intraobserver-Ubereinstimmung als auch die Interobserver-
Ubereinstimmung beziiglich des Grading bei auf dem Gebiet der Gastroenterologie
erfahrenen Histopathologen liegt bei ca. 80%, wahrenddessen die Interobserver-
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Ubereinstimmung bei nicht erfahrenen Pathologen, die ohne vorherige Absprache
das in der eigenen Praxis angewandte Grading verwenden, bei 50-74% liegt.

Das vorliegende Material ist nach den Kriterien der WHO kategorisiert und entspricht
damit dem auch von Morson verwendeten Gradierungsschema.

Abb. 14a Gut differenziertes
Adenokarzinom (G1/low
grade)

Abb. 14b Gut differenziertes
Adenokarzinom (G1/low
grade)

Abb. 15a MaRig
differenziertes Adenokarzinom
(G2/low grade)
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Abb. 15b MaRig
differenziertes Adenokarzinom
(G2/low grade)

Abb. 16a Gering
differenziertes Adenokarzinom
(G3/high grade):
Umschriebener gering
differenzierter Karzinomanteil

Abb. 16b Gering
differenziertes Adenokarzinom
(G3/high grade):

Detailbild aus 16a
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Abb. 17 Gering differenziertes
Adenokarzinom (G3/

high grade) vom
Siegelringzellentyp

Trotz aller Festlegungen gibt es naturgeman Grenzfalle. Der Terminus eines mafig bis
wenig differenzierten Carcinoms (also G2-3) ist letztlich eine Verlegenheitsdiagnose.
Es gibt Félle, in denen in Uberwiegend drusig differenzierten Karzinomen solide
Areale lediglich in oder in unmittelbarer Nahe der Invasionsfront zu finden sind, oder
in denen trotz Ausbildung drusiger Strukturen die Polymorphie und die Mitosenrate
exzessiv hoch sind, so dass eine Gruppierung als low grade nicht mehr und eine
Gruppierung als high grade noch nicht gerechtfertigt ist.

Diese Falle werden von uns im Befundbericht als G2-3 bezeichnet und letztlich der
High-ris

Abb. 18a Gering
differenziertes Adenokarzinom
mit drusig - cribriformen
Wachstumsmuster bei
gleichzeitig ausgepragter Zell-
und Kernpolymorphie

Abb. 18b Gering
differenziertes Adenokarzinom
mit drisig - cribriformen
Wachstumsmuster bei
gleichzeitig ausgepragter Zell-
und Kernpolymorphie
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6.2.3.2. LymphgefaBinvasion

Eine LymphgefaRinvasion (L1) ist definiert als unzweifelhafter Tumoreinbruch in
ein Lymphgefal3. Ein Lymphgefal} ist ein von Endothel ausgekleideter praformierter
Hohlraum, eine muskuldare Wandschicht ist nicht nachzuweisen. Typischerweise
finden sich keine roten Blutzellen im Lumen (Abb. 19 a/b, 20a/b).

Ein Tumoreinbruch in ein Lymphgefall kann in 2 Formen vorliegen:

- Tumorthromb-/embolus
Nachweis eines mehr/weniger wandadhé&renten Zellkomplexes
mit Tumorzellnachweis

- Einzelzellen oder kleine ,clusters® von Tumorzellen innerhalb des
Gefalllumens ohne Wandadhéarenz.

Neben LO (kein Nachweis einer LymphgefaRinvasion) und L1 kennt das TNM-System
LX, definiert als Lymphgefa3invasion, die nicht beurteilt werden kann. Darunter
sind auch die Falle zu subsummieren, die bezlglich einer Lymphgeféinvasion als
Jindefinite* klassifiziert werden, d.h. bei denen eine fragliche aber nicht eindeutige
Lymphgefallinvasion vorliegt.

Von LX istimmer dann zu sprechen, wenn der Eindruck besteht, dass ein praformierter
Hohlraum, das heif3t ein Gefald vorliegt, auch wenn eine Endothelschicht nicht zu
beweisen (Abb. 21 a/b).

Vor allem die Abgrenzung zu Artefakten, das heil’t zu artefiziellen Spaltbildungen
innerhalb des Gewebes, ist mitunter schwierig bis unméglich. Durch Fixierung
des Polypen in 4%-iger Formalinlésung sowie durch die weitere Bearbeitung mit
Entwé&sserung kommt es zu Schrumpfungsprozessen mit bis zu 10% Volumenverlust
des Gewebes. Dadurch kann es zu Rissbildungen vor allem an Ubergangsstrukturen
wie Bindegewebe zu Epithelverbdnden kommen. Tumorzellkomplexe liegen dann
in sekundar entstandenen Hohlrdumen (Abb. 22 a/b). Zudem k&nnen gelegentlich
Fibroblasten eine Endothelschicht vortduschen. Die Lokalisation und die
Beziehung zum Tumor kénnen mitunter in der Abgrenzung von Artefakt zu echter
Lymphgefaliinvasion hilfreich sein. Eine Lymphangiosis carcinomatosa I&sst sich
mitunter auch entfernt vom Haupttumor in den ableitenden Lymphgeféfen finden,
wahrend fixierungsbedingte artefizielle Spaltbildungen nur innerhalb oder im
Randbereich des Tumors vorkommen.

Fur die Therapieplanung ist die LX-Problematik von entscheidender Bedeutung. LX
wie auch L1 werden als Risikofaktoren fiir eine bereits eingetretene lymphogene
Metastasierung gewertet, eine LX-Situation fuhrt demnach zu einer Einschatzung als
High-risk-Fall und damit zur Empfehlung einer sekundéaren Operation.
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Abb. 19a
LymphgefaRinvasion

(L1) in einem der
Invasionsfront vorgelagerten
LymphgefaR.

Ubersichtsbild

Abb. 19b
LymphgeféaRinvasion

(L1) in einem der
Invasionsfront vorgelagerten
Lymphgefal.

Detailbild aus Abb. 19a

Abb. 20a
LymphgefaRinvasion (L1):
Von Endothel ausgekleidete
dinnwandige Gefalle ohne
Nachweis einer muskuléren
Wand. Beachte tumorfreie
vendse Gefdlle in der direkten
Nachbarschaft.
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Abb. 20b
LymphgefaRinvasion (L1):
Von Endothel ausgekleidete
diinnwandige Geféfe ohne
Nachweis einer muskularen
Wand. Beachte tumorfreie
venose Gefalde in der direkten
Nachbarschaft.

Abb. 21a Nicht eindeutige
LymphgefaRinvasion (LX):
Hohlraumbildung nach Art
eines Gefalies ohne eindeutig
erkennbare endotheliale
Auskleidung, wahrscheinlich
L1.

Abb. 21b Nicht eindeutige
LymphgefaRinvasion (LX):
Hohlraumbildung nach Art
eines Gefales ohne eindeutig
erkennbare endotheliale
Auskleidung, wahrscheinlich
nicht L1, beachte Lasion

liegt innerhalb des invasiven
Karzinoms
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Abb. 22a Artefakt:
Spaltbildungen um solide
Tumorverbdnde innerhalb des
invasiven Karzinoms .

Abb. 22b Artefakt:
Spaltbildungen um solide
Tumorverbande innerhalb des
invasiven Karzinoms .

Allgemeine Richtlinien, die ein Auffinden einer Lymphangiosis carcinomatosa
gewabhrleisten, gibt es nicht. Kontrovers diskutiert wird die Methode und insbesondere
der technische Aufwand, der zu betreiben ist, um auch in der Routinediagnostik und
nicht nur unter Studienbedingungen, eine verlassliche Aussage zur L-situation zu
ermdglichen. Erfahrungsgemal’ (8,10,19) genligt die Aufarbeitung der Paraffinblécke
in 3 Levels, eine Unmenge an Serienschnitten ist in der Routine nicht zu bewaltigen.
Der Einsatz von immunhistochemischen Techniken ist in der Regel nicht erforderlich,
zumal bei nochmaligem Anschneiden des Paraffinblockes oftmals das entsprechende
Areal nicht mehr nachzuweisen ist.
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6.2.3.3. Venose BlutgefaBinvasion

Eine Invasion in ein vendses Blutgefal (V1) ist definiert als unzweifelhafter
Tumoreinbruchin ein vendses Gefal3. Ein Blutgefal ist ein von Endothel ausgekleideter
praformierter Hohlraum mit nachweisbarer muskularer Wandschicht. Typischerweise
finden sich roten Blutzellen im Lumen (Abb. 23a/b).

Abb. 23a Blutgefalinvasion
(V1): Beachte die
nachweisbare endotheliale
Auskleidung und die
muskularen Wandstrukturen.

Abb. 23b BlutgefaBinvasion
(V1): Beachte die
nachweisbare endotheliale
Auskleidung und die
muskularen Wandstrukturen.
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6.2.3.4. Beurteilung der Abtragungsrédnder am Polypektomiepraparat

Grundlage der Beurteilung der Abtragungsrander an einem Polypektomiepraparat
ist die Sicherstellung der kompletten Polypenabtragung durch den Endoskopiker,
makroskopisch erkennbarer Tumorrest darf nicht vorliegen.

Eine sogenannte lokale ,R1“-Situation liegt vor, wenn feingeweblich Anteile des
Karzinoms direkt im Abtragungsrand (transsection point) nachzuweisen sind

(Abb. 24a/b).

Abb. 24a Beurteilung des
Abtragungsrandes am
Polypektomiepraparat.
Beachte Karzinominfiltrate
direkt im Abtragungsrand (R1)

Abb. 24b Beurteilung des
Abtragungsrandes am
Polypektomiepréparat.
Beachte Karzinominfiltrate
direkt im Abtragungsrand (R1)

Eine lokale ,RO“-Situation liegt sicher vor, wenn zwischen Abtragungsrand und
Karzinomproliferation feingeweblich ein tumorfreier Gewebesaum vorhanden ist, der
keine Diathermie-bedingten Gewebeverdnderungen aufweist (Abb. 25a/b, 26a/b). Die zu
fordernde Breite dieses tumorfreien Gewebesaums ist Gegenstand der Diskussion.
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Abb. 25a Beurteilung des
Abtragungsrandes am
Polypektomiepréparat.
Tumorfreie Schorfzone und
tumorfreier Submukosasaum
(RO).

Abstand >1 mm

Abb. 25b Beurteilung des
Abtragungsrandes am
Polypektomiepraparat.
Tumorfreie Schorfzone und
tumorfreier Submukosasaum
(RO).

Abstand >1 mm

Abb. 26a Beurteilung des
Abtragungsrandes am
Polypektomiepraparat.
Tumorfreie Schorfzone und
tumorfreier Submukosasaum
(RO).

Abstand <1 mm

42



Abb. 26b Beurteilung des
Abtragungsrandes am
Polypektomiepréparat.
Tumorfreie Schorfzone und
tumorfreier Submukosasaum
(RO).

Abstand <1 mm

Sobald sich Anteile des invasiven Karzinoms innerhalb der Diathermie bedingten
Veranderungen im Abtragungsbereich (Schorfzone) nachweisen lassen, wenn
gleich auch nicht direkt im Abtragungsrand, ist die Abtragung im Gesunden nicht
mehr sicherzustellen. Die feingewebliche Beurteilung ist durch die vorliegenden

Verkochungsartefakte erheblich eingeschrankt. Solche Befunde werden als RX
klassifiziert (Abb. 27a/b, 28).

Abb. 27a Beurteilung des
Abtragungsrandes am
Polypektomiepréparat.
Beachte Karzinominfiltrate
innerhalb der Schorfzone,
aber nicht direkt in im
Abtragungsrand (RX)

Abb. 27b Detail aus 27a
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Abb. 28 Beurteilung des
Abtragungsrandes am
Polypektomiepréparat.
Beachte Karzinominfiltrate
innerhalb der Schorfzone,
aber nicht direkt im
Abtragungsrand (RX)

44



7. Ergebnisse und Auswertung
7.1. Gesamtkollektiv

Im Zeitraum von 1974-2001 wurden 490 endoskopisch entfernte kolorektale pT1-
Karzinome von 472 Patienten im mittleren Alter von 64,6 Jahren im Institut fir
Pathologie des Krankenhaus Miinchen Neuperlach untersucht.

311 Patienten mit 322 pT1-Karzinomen wurden allein lokal durch endoskopische
Polypektomie (EPE) therapiert, 161 Patienten mit 168 pT1-Karzinomen unterzogen
sich in einem zweiten Schritt einer sekundaren Darmresektion.

In der Folge wird mit der Absolutzahl der pT1-Karzinome gearbeitet, da jedes
Karzinom fir sich ein Ereignis darstellt.

Langzeit-Follow-up-Daten konnten fur 448 Falle (pT1-Karzinome) erhoben werden.
Das entspricht einer Datenvollstédndigkeit von 91.4%. Die Follow-up-Dauer betrégt
zwischen 1-279 Monaten (Abb. 29). Die mittlere Follow-up-Dauer betragt 80.7
Monate.

350

300
300 + —

Anzahl n

250

200

150 4

100 4

54 67 61,2

50 42 27
8,6 55 11,0 13,7
0 4

keine Angabe <12 Monate 12-35 Monate 36-59 Monate ab 60 Monate

Abb. 29 Follow-up-
Wnm% Dauer (n=490)

Die Verteilung der pT1-Karzinome bezilglich der Lokalisation im Kolorektum und die
PolypengréR3e sind in Abbildung 30 bzw. Abbildung 31 dargestellt.
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Zoekum Aszendens Transversum Deszendens Sigma Rektum Abb. 30 Lokalisation
incl. Flexur der pT1 -Karzinome
OnE % Lokalisation (n=490) im Kolorektum
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Die Polypenabtragung erfolgte in 367 Fallen (74.9%) en bloc, das heif’t in einem
Stick, fragmentiertin 122 Fallen (24.9%). Die Gruppe der fragmentiert entnommenen
pT1-Karzinome unterteilt sich weiter in:

29x fragmentiert in 2 Teile, 11x fragmentiert in 3 Teile, 82x fragmentiert in mehr als 3
Teile.

Beurteilung der Abtragungsrénder am Polypektomieprdparat (R-status):

In 358 Fallen wurde das pT1-Karzinom im Gesunden (RO-Status), in 90 Féllen nicht
sicher im Gesunden (RX-Status) und in 42 Féllen nicht im Gesunden abgetragen (R1-
Status) (Abb. 32).

300 - 275

250 -

Anzahl n

200 -

150 -

100 4 83 90 Abb. 32 Beurteilung
56,1 der Rénder (R-Status),
50 42 (n=490), RO im
16,9 18,4 8.6 Gesunden abgetragen,
0 RX nicht sicher im
RO> 1mm RO< 1mm RX R1 Gesunden abgetragen,

En B% R-status R1 nicht im Gesunden

abgetragen

Differenzierungsgrad:

440 von 490 pT1-Karzinome waren gut oder maRig differenziert (G1/2), entsprachen
also low grade (89.8%), 50 von 490 pT1-Karzinome waren gering differenziert (G3),
entsprachen also high grade (10.2%).

LymphgefaRinvasion:

Ein Tumoreinbruch in ein Lymphgefal} (L1) lieR sich in 35 Féllen (7.1%) zweifelsfrei
nachweisen, ein fraglicher aber nicht sicher belegbarer Tumoreinbruch in ein
LymphgefaR, also eine LX-Situation, lag in 28 Fallen (5.7%) vor und in 427 Féllen
(87.1%) lield sich ein Tumoreinbruch in ein Lymphgefal} nicht nachweisen (LO).
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BlutgefaRinvasion:

Ein Tumoreinbruch in ein vendses Blutgefall (V1) lield sich in 26 Fallen (5.3%)
zweifelsfrei nachweisen, ein fraglicher aber nicht sicher belegbarer Tumoreinbruch,
also eine VX-Situation, lag in 9 Féllen (1.8%) vor und in 455 Fallen (92.8%) lief3 sich
ein Tumoreinbruch in ein vendses Blutgefald nicht nachweisen (VO).

Risikoklassifikation:

Sowohl ein geringer Differenzierungsgrad (G3/high grade) als auch ein Tumoreinbruch
in ein Lymphgefal® (LX/L1) werden als Risikofaktoren fur eine lymphogene
Metastasierung definiert. Kombiniert man beide Risikofaktoren (G/L), ergeben sich in
unserem Kollektiv folgende Risikogruppierungen (Abb. 33):

450
400
350 -
300 -
250 4
200
150 -
100 -

401

Anzahl n

50 4 26 18 10 21 14
0 Abb. 33 Risikoprofil (low
LO (n=427) LX(n=28) L1 (n=35) risk/high risk) bezuglich
Lymphknotenmetastasen
Olow grade (n=440) M high grade (n=50) (n=490)

Ein niedriges Risiko (low risk) fiir eine bereits eingetretene lymphogene Metastasierung
haben nur die Trager von 401 pT1-Karzinomen (81,8%), die als low grade (G1/2) und
LO klassifiziert sind. Die Trager von 89 pT1-Karzinomen (18.2%) weisen mindestens
einen der beiden Risikofaktoren auf und sind daher bezlglich des Metastasenrisikos
als high risk zu klassifizieren.

Die 50 Falle, bei denen das pT1-Karzinom als high grade (G3) klassifiziert wurde,
sind bereits aufgrund dieses Kriteriums - unabhangig vom L-status (26x G3/L0, 10x
G3/LX, 14x G3/L1) als Risikofélle zu bewerten.

Bei insgesamt 39 Fallen mit einem low grade Karzinom begrindet der
LymphgefaReinbruch des Karzinoms (18x low grade/LX, 21x low grade/L1) ein
erhdhtes Metastasenrisiko.

Daraus ergibt sich, dass fur die Trager von 89 pT1-Karzinomen aufgrund der
histologischen Risikofaktoren eine Indikation zur sekund&ren Resektion gegeben
war.

Operationsindikation:

Das Studienprofil gibt vor, dass fur eine alleinige endoskopische Therapie nur
pT1-Karzinome in Frage kommen, die neben einem Low-risk-Profil bezlglich der
lymphogenen Metastasierung auch, histologisch gesichert, lokal im Gesunden
abgetragen wurden. Eine vollstdndige endoskopische Antragung des pT1-Karzinoms
konnte in 358 Polypen histologisch belegt werden (low risk n=291, high risk n=67).
Bei insgesamt 90 Polypen wurde die Abtragungssituation als RX (low risk n=79, high
risk n=11), in weiteren 42 Fallen als R1 (low risk n=31, high risk n=11) bewertet. Auch
fur diese 90 Falle ergab sich damit eine Indikation zur sekundéren Resektion (OP-
indikation somit fur insgesamt 199 der 490 pT1-Karzinome (40.6%) (Abb. 34).
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Abb. 34 Operationsindikation
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Inder klinischen Praxis wurden die aufgrund der histologischen Kriterien vorgegebenen
OP-indikationen nicht konsequent umgesetzt/befolgt. Tatsdchlich wurde einige Falle
mit Operationsindikation (High-risk-Falle/R-status) aufgrund des Patientenwunsches
oder aufgrund einer gleichzeitig bestehenden lebensbegrenzenden Zweiterkrankung
nicht operiert, daflir andere Falle ohne Operationsindikation (Low-risk-Falle/RO-
status) aufgrund des Patientenwunsches sekundar operiert.

Somit ergibt sich folgende Verteilung der Low-risk- und High-risk-Félle innerhalb der
beiden Therapiegruppen (Tab. 13):

Tab. 13 Verteilung der pT1-Karzinome ohne/mit Operationsindikation innerhalb der 2
Kollektive(EPE n=322, EPE und sek. OP n=168) und in Bezug auf das Gesamtkollektiv
(n=490)

nur EPE % EPE und sek. OP %
n=322 % Gesamt | n=168 % Gesamt
Sl 01 248 77.0% | 50,6% | 43 256% | 8.8%
Indikation
m|t_OP_- 74 23,0% 15,1% 125 74,4% 25,5%
Indikation

Die Gruppe der nicht sekundar operierten pT1-Karzinome, d.h. die Gruppe der
nur durch endoskopische Polypektomie therapierten Félle, beinhaltet 248 Falle
ohne Operationsindikation (77%) und 74 Falle mit Operationsindikation (23%), die
Gruppe der sekundar operierten pT1-Karzinome hingegen beinhaltet 43 Félle ohne
Operationsindikation (25.6%) und 125 Falle mit Operationsindikation (74.4%). Overall
teilt sich das Gesamtkollektiv auf in 291 Félle ohne Operationsindikation (59.4%) und
199 Falle mit Operationsindikation (40.6%). Tatsachlich wurden 322 Falle nur durch
endoskopische Polypektomie therapiert (65.7%) und 168 Falle sekundar operiert
(34.3%).
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7.2. Teilkollektiv der sekundar nachoperierten pT1-Karzinome

Im weiteren sind die Ergebnisse der Patienten mit pT1-Karzinomen dargestellt,
die nach primérer endoskopischer Polypektomie in einem zweiten Schritt operiert
wurden.

Die Verteilung der pT1-Karzinome in eine Low-risk-Gruppe und eine High-risk-Gruppe
bezogen auf das Lymphknotenmetastasenrisiko spiegelt sich nicht vollstandig in der
Aufteilung der nicht operierten zu den operierten Patienten wieder. Patienten aus der
High-risk-Gruppe wurden aus diversen Grinden (Alter, Multimorbiditat, persénlicher
Wunsch) nicht operiert, dagegen wurde eine Reihe von Patienten aus der Low-risk-
Gruppe vor allem in der Anfangszeit des Erhebungszeitraumes auf persdnlichen
Wunsch des Patienten operiert.

Das Teilkollektiv der operierten Patienten umfasst 161 Patienten mit 168 pT1-
Karzinomen. Bei 3 Patienten fanden sich synchron jeweils 2 pT1-Karzinome und bei
2 Patienten synchron jeweils 3 pT1-Karzinome. Jedes einzelne pT1-Karzinom wurde
dabei zundchst mittels endoskopischer Polypektomie entfernt.

Alle Patienten wurden nach endoskopischer Polypektomie innerhalb von 8 Wochen
sekundar reseziert.

17 pT1-Karzinome von 16 Patienten wurden im Institut fur Pathologie konsiliarisch
begutachtet, die Darmresektion erfolgte anschlieRend in der Chirurgischen Abteilung
des Krankenhaus Minchen Neuperlach, das OP-Préparat wurde feingeweblich im
Institut fir Pathologie begutachtet. In 2 Féllen wurde der Patient extern in einem
anderen Miunchener Krankenhaus operiert, Informationen Uber das Ergebnis der
histopathologischen Untersuchung liegen vor.

Unter den 161 sekundar operierten Patienten finden sich 74 Frauen (46%) und 87
Méanner (54%).

Im folgenden wird wiederum mit der Anzahl der pT1-Karzinome und nicht mit der
Patientenzahl gearbeitet, da jedes pT1-Karzinom ein Ereignis fur sich mit individuellem
Risiko fur eine Tumorprogression darstellt.

Die Altersverteilung zum Zeitpunkt der pT1-Karzinomdiagnose ist in Abb. 35
dargestellt.
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Karzinomdiagnose
OnE% Patientenalter (n=168)
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Der jungste Patient ist 27 Jahre, der alteste Patient ist 86 Jahre alt, das mittlere Alter
betragt 61,1 Jahre.

Die Lokalisationsverteilung der pT1-Karzinome mit sekundarer Operation im
Kolorektum entspricht der Verteilung im Gesamtkollektiv: 3x Zoekum (1,8%),
4x Kolon aszendens (2,4%), 6x Kolon transversum einschliel3lich der beider
Kolonflexuren (3,6%), 7x Kolon deszendens (4,1%), 105x Sigma (62,5%) und 43x
Rektum (25,6%).

Polypenkonfiguration:
100 x (58.3%) wurde der zuvor endoskopisch abgetragene Polyp beziglich seiner
Konfiguration als sessil und 68 x (40.5%) als gestielt klassifiziert.

Die Verteilung der Polypengrée sowie die Korrelation zur Polypenkonfiguration ist in
Abb. 36 dargestellt.
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Abb. 36 Polypengréle, sowie Korrelation zur Polypenkonfiguration (n=168)

Polypenabtragung:

Die endoskopische Abtragung des Polypen erfolgte in einem Stick (en bloc) in 121
Fallen (72.0%), fragmentiert in 46 Fallen (27.4%), davon fragmentiert in 2 Teilen in
11 Fallen, fragmentiert in 3 Teilen in 5 Féllen und fragmentiert in mehr als 3 Teilen in
30 Fallen, in einem Fall fehlen entsprechende Angaben und die Rekonstruktion am
histologischen Schnittpraparat gelingt nicht (0.6%).

50



Die Korrelation der PolypengréfRe mit der Polypenabtragung (en bloc/fragmentiert) ist
in Abb. 37 dargestellt.
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Abb. 37 Korrelation der Polypengréfie zur Polypenabtragung (en bloc/fragmentiert) (n=168)

Beurteilung der Abtragungsrénder am Polypektomiepréparat (R-status):

Das Karzinom konnte in 98 Fallen (58.3%) im Gesunden (R0) abgetragen werden, in
62 Fallen betrug der minimale Abstand zwischen Karzinom und Abtragungsrand dabei
mehr als 1mm, in 36 Fallen weniger als 1mm. Lokal nicht sicher im Gesunden (RX)
abgetragen wurde das Karzinom in 43 Féllen (25.6%) und lokal nicht im Gesunden
(R1) in 27 Féllen (16.1%).

Die Korrelation der Polypenabtragung (en bloc/fragmentiert) mitdem Abtragungsstatus
(,R-Status®) ist in Abb. 38 dargestellt.
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Abb. 38 Korrelation der Polypenabtragung (en bloc/fragmentiert) mit dem Abtragungsstatus
(,R-Status®) (n=168)
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Differenzierungsgrad:

128 pT1-Karzinome waren gut oder maRig differenziert (G1/2), entsprachen also low
grade (76.2%), 40 waren zumindest teilweise gering differenziert (G3), entsprachen
also high grade (23.8%).

LymphgefaRinvasion:

Ein Tumoreinbruch in ein Lymphgefald (L1) lieR sich in 30 Féllen (17.8%) zweifelsfrei
nachweisen, ein fraglicher aber nicht sicher belegbarer Tumoreinbruch in ein
LymphgefaR, also eine LX-Situation, lag in 22 Féllen (19.1%) vor und in 116 Fallen
(69.1%) lield sich ein Tumoreinbruch in ein Lymphgefal} nicht nachweisen (LO).

Risikoklassifikation:

Sowohl ein geringer Differenzierungsgrad (G3/high grade) als auch ein Tumoreinbruch
in ein Lymphgefa® (LX/L1) werden als Risikofaktoren fur eine lymphogene
Metastasierung, wie oben fur das Gesamtkollektiv, definiert. Kombiniert man beide
Risikofaktoren (G/L) so ergeben sich in unserem Kollektiv der sekundar operierten
Falle folgende Risikogruppierungen (Abb. 39):
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72 Félle (42.9%) weisen eine High-risk-Situation bezuglich einer bereits eingetretenen
Lymphknotenmetastasierung auf, 96 Félle (57.1%) weisen diesbeziiglich eine Low-
risk-Situation auf. Die High-risk-Situation ergibt sich bei 32 low grade (G1/2) Fallen tiber
einen nicht eindeutigen (LX) oder einen sicheren Nachweis einer Lymphgefallinvasion
(L1). Bei den Ubrigen 40 Fallen liegt ein geringer Differenzierungsgrad (G3/high
grade) vor, von diesen zeigen 20 Falle zusatzlich eine Kombination mit einer nicht
eindeutigen (LX) oder sicher nachgewiesenen LymphgeféaRinvasion (L1).

Unter den 96 Low-risk-Fallen waren 33 Falle (34.4%) lokal nicht sicher (RX) und 20
Falle (20,8%) nicht im Gesunden (R1) entfernt. Die Operationsindikation ergab sich in
diesen Fallen aus der Unsicherheit bezlglich der vollstédndigen Karzinomabtragung.
125 pT1-Karzinome (74.4%) zeigen somit Risikofaktoren in Hinblick auf eine
lymphogene Metastasierung oder auf lokal verbliebenen Resttumor und weisen nach
unserer Definition eine Indikation zur sekundaren Operation nach endoskopischer
Polypektomie auf.
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BlutgefaRinvasion:

Ein Tumoreinbruch in ein vendses Blutgefal (V1) lie® sich in 17 Fallen (10.1%)
zweifelsfrei nachweisen, ein fraglicher aber nicht sicher belegbarer Tumoreinbruch,
also eine VX-Situation, lag in 6 Féllen (3.6%) vor und in 145 Fallen (86.3%) liefl3 sich
ein Tumoreinbruch in ein vendses Blutgefald nicht nachweisen.

Resektatbefunde:

Lymphknotenmetastasen im Resektat lieRen sich in 17 Féllen nachweisen.

Das Risikoprofil der pT1-Karzinome mit Nachweis von Lymphknotenmetastasen ist in
Tab. 14 wiedergegeben.

Tab. 14 Profil von 17 Féllen mit nachweisbaren Lymphknotenmetastasen im Resektat,
Befunde im Polypektomiepraparat

Fall- Lok_ali- Konfi- Abtra- R-status | Grading L- V-
Nr. sation guration gung status | status
1 Asc sessil fr>3T R0O>1 low L1 VO
2 Sig sessil en bloc R0O<1 low L1 VO
3 Sig sessil fr>3T R1 low L1 VX
4 Sig gestielt en bloc R0>1 high LX VO
5 Rec gestielt en bloc R0>1 low L1 VO
6 Sig gestielt en bloc R0>1 high L1 V1
7 Rec gestielt en bloc R0O<1 high L1 V1
8 Rec sessil en bloc RO<1 low LO VX
9 Sig gestielt en bloc RX low L1 VO
10 Sig gestielt en bloc R0>1 high LO VO
11 Sig gestielt en bloc R0>1 high L1 VO
12 Rec sessil 0.A. RO<1 high L1 VO
13 Rec sessil en bloc R0>1 high L1 VO
14 Sig gestielt en bloc R0>1 high L1 VX
15 Sig sessil en bloc RO<1 high LX VO
16 Rec sessil en bloc R0>1 high L1 VO
17 Rec gestielt en bloc RX low L1 VO

Die pT1-Karzinome mit Lymphknotenmetastasen waren entsprechend der
allgemeinen Haufigkeitsverteilung Uberwiegend im Sigma und Rektum lokalisiert.
Die endoskopisch abgetragenen Polypen waren etwa zu gleichen Teilen gestielt
oder sessil (9 versus 8 Félle). Die Mehrzahl der Polypen konnte endoskopisch en
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bloc vollstdndig abgetragen werden (n= 14), in 2 Fallen war die endoskopische
Abtragung nur in Fragmenten gelungen, 1x gab es diesbezlglich keine Angabe. Die
Abtragung wurde histologisch in 14 Féllen als RO (sicher im Gesunden abgetragen)
bewertet, 2x war die Abtragung von en bloc abgetragenen Polypen nach dem
histologischen Befund nicht sicher im Gesunden erfolgt (RX), in einem Fall eines
fragmentiert abgetragenen Polypens war die Abtragung histologisch unvollstdndig
(R1). Der Differenzierungsgrad des pT1-Karzinoms im Polypen war in 10 Fallen
als high grade (G3), in 7 Féllen als low grade (G1/2) klassifiziert worden. Bei 13
Fallen hatte im Polypen eine Lymphangiosis carcinomatosa bestanden (L1), in 2
weiteren Fallen waren eine fragliche LymphgefaReinbriiche nachweisbar (LX). Die
LymphgefaReinbriiche wurden in 9 Fallen in einem high grade (G3) Karzinom (7x G3/
L1) und 2x G3/LX) und in 6 Féllen in einem low grade (G1/2) Karzinom gefunden.
Bei einem Fall eines high grade Karzinoms mit Lymphknotenmetastasen im Resektat
(Fall 10) lieRen sich im Polypen LymphgefaReinbriiche nicht nachweisen (G3/L0). In
einem weiteren Fall (Fall 8) waren Lymphknotenmetastasen im Resektat nachweisbar,
obwohl das pT1-Karzinom im Polypen nur als low grade (G1/2) klassifiziert war und
Lymphgefalieinbriiche nicht nachweisbar waren. Als fraglicher Risikofaktor fanden
sich lediglich fragliche Venengefaleinbriiche (VX). Fragliche BlutgefaReinbriiche
fanden sich auch in einem weiteren High-risk-Fall (Fall 14 high grade/ L1/VX).

16 von 17 Patienten mit Lymphknotenmetastasen im Resektat hatten demzufolge
entsprechende Risikobefunde im Polypektomiepréparat (high grade und/oder LX/L1),
10 Falle wurden Uber den geringen Differenzierungsgrad (high grade) ohne oder in
Kombination mit einer LymphgefaRinvasion (LX/L1) erfasst, 7 Félle waren gut oder
maRig differenziert (low grade), davon wurden 6 Falle mit Lymphknotenmetastasen
Uber eine eindeutig belegbare LymphgefaRinvasion (L1) erfasst. Fall Nr. 8 zeigt
unserer Einschatzung nach feingeweblich keine Anhaltspunkte, die eine vorliegende
Lymphknotenmetastasierung erkldren kénnten. Letztendlich stellt der Fall 8 einen
,Vversager‘ des Systems zur Erkennung der biologischen Aggressivitét eines pT1-
Karzinoms dar.

In dem, der endoskopischen Polypektomie nachfolgenden, Darmresektat liel® sich die
Polypektomiestelle unzweifelhaft in 165 Féllen nachweisen, in 3 Fallen war die EPE
stelle nicht mehr eindeutig zu identifizieren.

Lokal verbliebener Resttumor (Adenom/Karzinom) im Darmresektat fand sich in
insgesamt 25 Féllen. 19x handelte es sich dabei um einen Karzinomrest, wobei 7x
ausschlielYlich intravasal gelegene Karzinomanteile vorlagen.

Tabelle 15 zeigt eine Ubersicht tber die 19 Falle, bei denen nach endoskopischer
Polypektomie Karzinomreste (auler Lymphknotenmetastasen) im Darmresektat
nachweisbar waren.
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Tab. 15 Profil von 19 Fallen mit im Darmresektat nachweisbarem Karzinomrest nach

vorausgegangener endoskopischer Polypektomie

Fall- GréRe Konfigura- Abtragung R-status Grading/ Karzinomrest
Nr. tion am Polyp L-status | im Resektat
1 >3,0 sessil fragm, >3T | RO >1 mm o E1rade submukos
2 >3,0 sessil en bloc RO >1 mm hlgth1rade intravasal
3 1,6-3,0 sessil en bloc R1 low Ig_;(;ade submukds
4 | 06-15 | sessil | enbloc R1 '°Wf’cr)ade submukés
5 1,6-3,0 sessil en bloc R1 low E(;ade submukds
6 1,6-3,0 gestielt en bloc RO >1 mm hlgth1rade intravasal
7 0,6-1,5 sessil fragm. >3T R1 IowE1rade submukds
8 1,6-3,0 sessil en bloc RO <1 mm hlghL%rade submukos
9 >3,0 gestielt en bloc RO >1 mm Iow&rade intravasal
10 | 0615 | sessi |fragm.>3T| R1 | °" 9% | supmukss
11 1,6-3,0 gestielt en bloc R1 Iowl?)zade intravasal
12 1,6-3,0 gestielt | fragm. >3T R1 Iowgn;ade submukds
13 0,6-1,5 sessil en bloc RO <1 mm hlghlg(rade intravasal
14 | 1630 | sessi | enbloc | RO>1mm |"9" %% intravasal
15 | 1,6-3,0 | gestielt | en bloc RX 'OWE’;ade submukos
16 | 1630 | sessi |fragm.>3T| RX | °"9% | submukss
17 >3,0 sessil fragm. >3T R1 hlghL%rade submukos
18 0,6-1,5 sessil en bloc RO <1 mm Iong)I;ade intravasal
19 >3,0 sessil fragm. >3T RX low Ig_g(;ade submukds

Die Tabelle 15 zeigt auf, dass es sich bei den Fallen mit histologisch im Resektat
nachweisbaren Resttumor um Polypen variabler Gréf3e (von 0.6 cm bis >3.0cm)
gehandelt hat, dass diese Polypen nur in 5 Féllen als gestielt und in 14 Féllen als
sessil beschrieben waren und dass die Polypektomie in 12 Fallen en bloc und in 6
Fallen fragmentiert erfolgt war.

In 11 Fallen war die Polypektomie histologisch als unvollstandig (3x RX, 8x R1) erkannt
worden, dagegen war in 8 Fallen der Abtragungsrand am Polypektomiepréparat als
tumorfrei (RO) bewertet worden. Bei 2 Féllen (Fall 1 und 8) waren trotz vermeintlich
vollstédndiger Polypenabtragung - mit histologisch karzinomfreien Abtragungsrénder
(RO) - im Resektat innerhalb des Polypektomieulkus Karzinomreste nachweisbar:
Beide Félle wurden wegen einer High-risk-Konstellation operiert (Fall 1: low grade/L1
und Fall 8: high grade/L0), d.h. unabh&ngig von der Beurteilung der Abtragungsrander
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lag bereits eine Operationsindikation vor. Retrospektiv muss man einrdumen, dass bei
dem in mehreren Teilen abgetragenen Polypen (Fall 1) der Versuch, die R-situation
an den Fragmenten zu rekonstruieren, zu einer Fehlinterpretation gefihrt hat. Bei
dem 2. Fall (Fall 8) lie3 sich auch retrospektiv keine Erklarung fir die ,falsche“ RO-
bewertung am Polypektomiepréparat finden.

13 der 19 Falle mit Karzinomrest im Resektat sind von uns am Polypektomiepraparat
als High-risk-Falle eingeschatzt worden und wiesen daher unabhéngig vom R-status
bereits eine Operationsindikation auf (2x high grade/LO, 1x high grade/LX, 3x high
grade/L1, 3x low grade/LX, 4x low grade/L1). Somit zeigten 11 dieser 13 Félle eine
fragliche (LX) oder eindeutige LymphgefaRinvasion (L1). Darunter finden sich auch alle
7 Féalle, in denen im Resektat ein Karzinomrest lediglich intravasal nachzuweisen war.
6 der 19 Falle mit Karzinomrest im Resektat sind von uns am Polypektomiepraparat
als Low-risk-Félle (low grade/LO) eingeschatzt worden, allerdings konnte eine
Abtragung im Gesunden (RO) histologisch nicht belegt werden, so dass sich fur diese
Falle die Operationsindikation tUber den R-status am Polypektomiepraparat ergab.

Daraus ergibt sich: In 98 von 168 Féllen zun&chst endoskopisch behandelter und
sekundar operierter pT1-Karzinomen wurde von uns am Polypektomiepraparat
eine Abtragung des Karzinoms im Gesunden histologisch diagnostiziert, in zwei
Fallen erwies sich diese Einschatzung als unzutreffend (2.0%), wobei in einem Fall
die Polypenabtragung fragmentiert in mehr als 3 Teilen erfolgt war, was zu einer
Fehlinterpretation des R-status gefihrt hatte.

Zum Zeitpunkt der Operation wurden keine Fernmetastasen nachgewiesen.

Follow-up
Langzeit-Follow-up-Daten (Abb. 40) konnten in 154 Fallen erhoben werden. Das

entspricht einer Datenvollstandigkeit von 91.7%. Die Follow-up-Dauer betragt
zwischen 1 (30-Tage-Letalitdt) bis 239 Monaten, in 79.2% betrégt die Follow-up-
Dauer 36 bzw. mehr Monate. Die mittlere Follow-up-Dauer betragt 81,6 Monate.
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Abb. 40 Follow-up-Dauer der nach Polypektomie sekundér operierten pT1-Karzinome (n=168)
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Ergebnisse des Langzeit — Follow-up

In einem Fall fand sich 12 Monate nach sekundarer Darmresektion ein submuké&ses
Anastomosenrezidiv, dieses wurde endoskopisch bioptisch entfernt, 6 Monate
spater zeigte sich an gleicher Stelle wiederholt ein submukdses Rezidiv, die
Patientin hatte zu diesem Zeitpunkt Metastasen in der Leber und verstarb nach
Hemihepatektomie postoperativ. Die anschlieBende Obduktion erbrachte keine
weitere Tumormanifestation.

Eine hamatogene Fernmetastasierung lie sich in 5 Féllen innerhalb eines
Zeitraumes zwischen 12 Monaten und 144 Monaten nach der chirurgischen Resektion
nachweisen (Tab. 16). 4 mal traten Lebermetastasen auf, in einem Fall zusatzlich
Lungen- und Hirnmetastasen. In dem 5. Fall trat eine solitdre Lungenmetastase auf.
Die Langzeitergebnisse dieser 5 Patienten sind wie folgt: Der Patient mit der solitaren
Lungenmetastase wurde reseziert, verstarb aber postoperativ. Von 4 Patienten
mit Lebermetastasen verstarben 3 Patienten tumorbedingt, darunter ein Patient
unmittelbar postoperativ. Ein Patient (Fall 1) konnte erfolgreich reseziert werden, der
Patient ist nach jetzt 72 Monaten weiterhin gesund.

Tab. 16 Hamatogene Fernmetastasierung bei pT1-Karzinomen mit sek. Darmresektion
(n=168)

Fall Metastasen- Zeitraum in | Histologische Befunde am Follow u
Lokalisation Monaten | Polypen- und Resektatpraparat P
1 |Leber 36 low grade / LX / V1 / pNO, post OP
unauffallig
. post OP
2 Leber 12 high grade / L1 /VO0 / pN2 verstorben
verstorben
3 Leber 144 low grade / LO / VO / pNO keine OP
Leber, Lunge, verstorben
4 Hirn 65 low grade / L1 /V0 / pN2 keine OP
post OP
5 Lunge 35 low grade / LX / VO / pNO verstorben

Neben den oben aufgefilhrten 4 verstorbenen Patienten mit Nachweis einer
Fernmetastasierung verstarb ein weiterer Patient nach Angaben des zuletzt
behandelnden Hausarztes tumorbedingt, wobei aber Angaben Uber die Art der
Tumormanifestation nicht mehr zu eruieren waren.

Lediglich 2 der 168 operierten Patienten verstarben postoperativ innerhalb 30 Tage
nach sekundéarer Darmresektion (Letalitat 1.2%) (Tab. 17).

Tab. 17 Patienten mit beobachteter Operationsletalitat (30-Tage-Letalitat)

Fall Risikokonstellation Todesursache

RX am Polyp / low grade / LO / VO
RO / pNO im Resektat

RO am Polyp / high grade / LX / VO Anastomoseninsuffizienz
RO / pNO im Resektat Peritonitis

Blutung, Leberzirrhose
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Bemerkenswert ist, dass bei dem einen Patienten (Fall 1) lediglich eine fragliche
unvollstdndige Abtragung des pT1-Karzinoms, aber keine Risikoveranderungen fur
eine lymphogene Metastasierung vorgelegen hatte. Bei dem anderen Patienten
(Fall 2) war ein high grade Karzinom mit fraglicher Lymphangiosis carcinomatosa
die Indikation zur Resektion. In beiden Fallen konnten weder Karzinomreste im
Polypektomieulkus noch Lymphknotenmetastasen nachgewiesen werden, beide
Patienten hatten also von der Operation nicht profitiert.
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8. Diskussion

1969 stellten Wolff und Shinya die flexible Koloskopie als Md&glichkeit einer
verbesserten visuellen Betrachtung des Dickdarm, aber auch als Mdglichkeit einer
gezielten Biopsie aus dem gesamten Kolon vor. Seit 1971 ist die endoskopische
Polypektomie, das heildt die Entfernung eines Darmpolypen mittels endoskopischer
Schlingenabtragung etabliert.

Seitdem wird diskutiert, ob neben den Adenomen als benignen Vorstufen auch
,frihe“ Dickdarmkarzinome im Stadium pT1 durch die alleinige lokale Abtragung
hinreichend therapiert sind. Durch die Arbeitsgruppe um Morson, St. Marks Hospital,
London, wurden die Grundlagen fiir die alleinige lokale Therapie der kolorektalen
pT1-Karzinomen (,policy of local excision®) (41) geschaffen.

Fur die Langzeitprognose von pT1-Karzinomen sind grundsétzlich zwei
Gesichtspunkte zu berticksichtigen: Zum einen muss sichergestellt sein, dass nach
endoskopischer Polypektomie lokal kein Resttumor im Darm des Patienten verbleibt,
der zu einer lokalen Tumorprogression fihren kénnte, zum anderen sollte ein Risiko fur
Lymphknotenmetastasen nicht bestehen. Die Therapiestrategie bei pT1-Karzinomen
muss sensitiv genug sein, um mdglichst alle pT1-Karzinome mit hohem Risiko fur
Lymphknotenmetastasen zu erkennen, aber auch spezifisch genug, um nur die
kleine Gruppe pT1-Karzinome zu identifizieren, die aufgrund ihrer morphologischen
Eigenschaften ein erhdhtes Risiko fir Lymphknotenmetastasen besitzt.

Allen Patienten, bei denen die histologische Untersuchung des abgetragenen
pT1-Karzinoms keine Risikokriterien fir das Vorliegen von regionéren
Lymphknotenmetastasen ergibt und fur die sich durch die histologische Untersuchung
die vollstdndige endoskopische Abtragung des pT1-Karzinoms belegen lasst, sollte
wegen der nicht unbetrachtlichen Operationsrisiken die sekundare Darmresektion
erspart werden.

Risikofaktoren:
Differenzierungsgrad (Grading) und LymphgefaBinvasion versus Risiko von
Lymphknotenmetastasen

8.1, Differenzierungsgrad

Die Tumordifferenzierung (Grading) ist ein durchwegs akzeptiertes Kriterium, um bei
pT1-Karzinomen die Risikosituation hinsichtlich des Lymphknotenmetastasenrisikos
anzuzeigen.

pT1-Karzinome im Kolorektum sind Gberwiegend gut oder méafig differenziert ((G1/2)/
low grade). pT1-Karzinome mit geringem Differenzierungsgrad (G3/high grade) sind
insgesamt selten.

Nach der Literatur (3,6,8,11,12,21) sind Lymphknotenmetastasen bei pT1-Karzinomen in
circa 15% der Falle nachzuweisen. Gering differenzierte (G3) pT1-Karzinome zeigten
durchwegs ein hohes Risiko fiir eine Metastasierung in regiondre Lymphknoten,
hingegen wies die durchwegs gréRere Gruppe der gut und maRig differenzierten
pT1-Karzinome (G1/2) Lymphknotenmetastasen im Resektat nur in Ausnahmefallen
auf. Fruhzeitig rickte somit die feingewebliche Beurteilung der pT1-Karzinome in
den Mittelpunkt der Diskussion. Seither wird um die bestmégliche Unterteilung der
pT1-Karzinome hinsichtlich des Risikos von Lymphknotenmetastasen wie auch

hinsichtlich einer lokalen oder systemischen Tumorprogression gerungen.

In unserem Kollektiv finden sich unter 490 pT1-Karzinomen 50 Félle mit einem
geringen Differenzierungsgrad (G3/high grade), dies entspricht 10.2%. In 440 Fallen
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(89.8%) wurde das pT1-Karzinom als low grade (G1/2) klassifiziert. Dieses Ergebnis
deckt sich mit der Datenlage der Literatur.

Von den 490 pT1-Karzinomen wurden bei insgesamt 168 Féllen eine sekundére
Darmresektion/Rektumexstirpation durchgefiihrt (34.3%).

Darunter fanden sich 128 Falle mit Low-grade-Karzinomen (G1/2) und 40 Félle
mit High-grade-Karzinomen (G3) (76.2% versus 23.8% der resezierten Félle). Bei
den 128 Fallen mit einem Low-grade-Karzinom im endoskopisch abgetragenen
Polypen wurden Uberraschenderweise in 7 Fallen Lymphknotenmetastasen im
Resektat nachgewiesen (5.5%). Bei den 40 Fallen mit einem High-grade-Karzinom
lag die Rate der Lymphknotenmetastasen mit 10 Fallen (25%) erwartungsgeman
deutlich héher, aber immerhin wiesen 75% der High-grade-pT1-Karzinome keine
Lymphknotenmetastasen auf.

Hier stellt sich die Frage, ob sich mit Hilfe der Lymphangiosis carcinomatosa das
Risiko von Lymphknotenmetastasen weiter einengen I&sst.

8.2. LymphgefaBinvasion

Die Bedeutung der Lymphgeféflinvasion (L1) als prognostisch relevantes Kriterium
ist in der Literatur nicht einheitlich. Obwohl die Definition der LymphgefaRinvasion
einheitlich und klar geregelt ist, bereitet die Diagnose, wie oben bereits dargestellt,
teilweise erhebliche Schwierigkeiten, insbesondere in der Abgrenzung zu einer
Tumorinvasion kleiner vendser BlutgefalRe (V1) und zu fixationsbedingten
Spaltbildungen im Gewebe, also zu Artefakten. Die Diagnose einer Lymph- oder
BlutgefaRinvasion erfordert grof3e Sorgfalt und Erfahrung. Nach Literaturdaten (6,11,12)
ist durchschnittlich in 15.6% (9.7-44%) eine Lymphgeféflinvasion bei pT1-Karzinomen
nachzuweisen und durchschnittlich 38.8% (16.6-62.5%) der pT1-Karzinome mit
Nachweis einer LymphgeféRinvasion zeigen einen adverse outcome (definiert als
Nachweis von Lymphknotenmetastasen im nachfolgendem Operationspraparat oder
als Tumorrezidiv, lokal oder systemisch in Form von Metastasen).

Wie Hase (24) vertreten auch Brodsky und Kollegen (2) die Auffassung, dass die
Blutgefal- und LymphgeféRinvasion wichtige prognostische Hilfsmittel sind, um die
Wahrscheinlichkeit von Lymphknotenmetastasen zu bestimmen. Bei 154 Patienten
mit Rektumkarzinomen fanden sie unabh&ngig vom Differenzierungsgrad und von
einer GefaRinfiltration Lymphknotenmetastasen in 12% bei pT1-Karzinomen und in
22% bei pT2-Karzinomen. Betrachtet man dieses Kollektiv unter Berticksichtigung
des Differenzierungsgrades und der Geféllinvasion, finden sich unter den low grade/
LO/VO pT1-Karzinomen keine nodal positiven Félle (0 von 15 Fallen), hingegen
zeigen 3 von 9 low grade/L1/V1 pT1-Karzinomen (33%) Lymphknotenmetastasen im
Resektat.

Auch Cooper (11) definiert die Lymphgeféflinvasion als Risikofaktor. In seinem
Kollektiv von 140 Low-grade-pT1-Karzinomen findet sich in 17 Fallen eine L1-
Situation (12.1%) und in 22 Féllen eine LX-Situation (15.7%). Im Follow up zeigt die
L1-Gruppe in 17.6 % und die LX-Gruppe in 15.7% einen adverse outcome, definiert
Uber das Vorliegen von Lymphknotenmetastasen im Resektat und/oder Lokalrezidiv
und/oder Fernmetastasen im Langzeitverlauf. Im Einzelnen zeigt der Autor, dass
sowohl low grade (G1/2) pT1-Karzinome auch high grade (G3) pT1-Karzinome, wenn
sie mit einer LymphgeféaRinvasion (LX/L1) kombiniert sind, jeweils signifikant hdufiger
einem adverse outcome zeigen. Aufgrund seiner Ergebnisse fordert Cooper, dass die
LX-Gruppe (indefinite beztiglich einer Lymphgefaliinvasion) in ihrer Risikoabwéagung
der L1-Gruppe und damit der High-risk-Gruppe zuzuschlagen ist.

In den Veroffentlichungen aus St. Mark’s Hospital, London, wird die GeféRinvasion
nicht beriicksichtigt. In den Arbeiten von Morson (41,42) werden Aussagen zur
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Lymphgefal3- oder BlutgefaRinfiltration nicht gemacht, wobei nicht ersichtlich ist, ob
eine Gefaldinvasion nicht diagnostiziert wurde, oder ob das Kriterium nicht gesondert
betrachtet und ausgewertet wurde. Noch 1987 empfahlen Williams und Kollegen
(70), ebenfalls St. Mark’s Hospital, London, einen zweifelhaften Gefalleinbruch
(LX/VX) zu vernachléssigen, aber bei einem eindeutig belegbaren Tumoreinbruch
in LymphgefélRe oder in intramurale Venengefdlle Patienten mit pT1-Karzinomen
nach primérer endoskopischer Polypektomie sekundar zu operieren. Die intramurale
V1-Situation wird dabei wie eine L1-Situation behandelt. Nach Meinung dieser
Autorengruppe ist eine intramurale VenengeféRinvasion kein zuverlassiger Marker flr
die Vorhersage von hdmatogenen Fernmetastasen (in erster Linie Lebermetastasen),
vielmehr zeige die intramurale Venengefallinvasion eine Korrelation zu einer
Metastasierung in regiondre Lymphknoten. 1991 beginnt sich die Strategie in St.
Mark’s, London, zu &ndern (71). Die Problematik der Diagnostik, insbesondere die
mangelhafte Diskriminierungsmdglichkeit zwischen einer Lymphgefaliinvasion und
einer Venengefalinvasion ruckt in den Vordergrund. Nach Williams besteht der
hauptsachliche Effekt der GeféRRinvasion darin, einen Kanal fiir die lokale Invasion zu
bilden. In einer Ubersichtsarbeit von 2000 spielt bei Williams (72) die GefaRinvasion
(Lymphgefal3- und VenengeféRinvasion gleichermalien) keine Rolle mehr. Aufgrund
der hohen Interobserver-Variabilitdt und der insgesamt geringen Fallzahlen von
low grade pT1-Karzinomen, die gleichzeitig eine LX- oder L1-Situation aufweisen,
wird der Geféalinvasion keine prognostisch relevante Bedeutung zugebilligt. Eine
mogliche Gefalinvasion wird nun prinzipiell vernachlassigt. Ein &hnliches Vorgehen
hat Volk (68) bereits 1995 vorgeschlagen.

Hingegen wird in dem 2000 veréffentlichten Bericht der American Joint Committee on
Cancer Prognostic Factors Consensus Conference (4) sogar als Ergédnzung der TNM-
Klassifikation vorgeschlagen, die T1 Kategorie der Kolon- und Rektumkarzinome zu
unterteilen in T1a und T1b, je nach dem ob eine Gefallinvasion vorliegt oder nicht.
Eine Gefallinvasion, also T1b, ist Indikation fir eine onkologischen Nachresektion.

In unserem Kollektiv von 490 pT1-Karzinomen fanden wir in 35 Féllen (7.1%) eine
LymphgefaRinvasion (L1), in weiteren 28 Féllen (5.7%) war die Diagnose eines
LymphgefaReinbruches fraglich (LX). Mit insgesamt 12.8% deckt sich die von uns
beobachtete Haufigkeit einer Lymphgefaflinvasion mit der Datenlage der Literatur.
Von unserem Gesamtkollektiv von 490 primar endoskopisch abgetragenen pT1-
Karzinomen wurden 168 Félle sekundar operiert.

Mit den 168 Operationsfallen (LX/1 n= 52, LO n=116) wurden 30 der 35 L1-Félle
(17.9% bezogen auf 168 operierte pT1-Karzinome) und 22 der 28 LX-Félle (13.1%
bezogen auf 168 operierte pT1-Karzinome) erfasst.

18 der L1-Félle und 14 der LX-Falle waren mit einem Low-grade-Karzinom (n=128;
low grade/L1 14%, low grade/LX 10.9%), 12 der L1-Falle und 8 der LX-Félle waren
mit einem High-grade-Karzinom (n=40; high grade/L1 30%, high grade/LX 20%)
kombiniert. Von den 128 sekundar operierten Low-grade-Karzinomen wiesen
demnach insgesamt 32 Félle eine fragliche oder sichere LymphgefaRinvasion (LX/
L1) auf, entsprechend 25%. Von den High-grade-Karzinomen zeigten 20 von 40 eine
LX/L1-situation, entsprechend 50%.

Lymphgefalieinbriiche in High-grade-Karzinomen sind demnach erwartungsgemaf
haufig, sie stellen aber auch bei Low-grade-Karzinomen keineswegs einen seltenen
Befund dar.

In unserem Kollektiv der 168 sekundér operierten pT1-Karzinome wiesen 17 Félle
Lymphknotenmetastasen im Resektat (10.1%) auf.
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Wie oben bereits dargelegt, wurden diese Metastasen in 7 von 128 Low-grade-
Karzinomen (5.5%) und in 10 von 40 High-grade-Karzinomen (25%) nachgewiesen.
Beriicksichtigt man auler dem Differenzierungsgrad (Grading) auch den L-
status, so zeigt sich, dass von den 7 Féllen eines Low-grade-Karzinoms mit
Lymphknotenmetastasen im Resektat 6 Falle eine Lymphangiosis carcinomatosa
aufwiesen (low grade/L1). Nach unserer oben gegebenen Definition lag in diesen
6 Féllen eine High-risk-Situation vor und eine Operationsindikation war gegeben.
Nur bei einem der Metastasenfalle in der Gruppe der Low-grade-Karzinome war
keine Lymphgefaldinvasion nachweisbar, in diesem Fall lag aber eine fragliche
Veneninvasion vor (VX).

Eine Korrelation der beiden Risikokriterien (Differenzierungsgrad und
LymphgefaRinvasion) ergibt fur die High-grade(G3)-Gruppe (Tab. 18), dass das Risiko
von Lymphknotenmetastasen in der High-grade-Gruppe wesentlich durch die L-
situation bestimmt wird.

Tab. 18 Risikoprofil bei high grade pT1-Karzinomen mit Lymphknotenmetastasen

Differenzierungsgrad L-status S T %
metastasen

20 x LO 1x 5

40 x high grade 12 x L1 X 58

8 x LX 2x 25

Fiur die High-grade/L1-Félle lag die Metastasenhaufigkeit bei 58%, bei den High-
grade/LX-Fallen entsprach sie mit 25% dem des unselektierten High-grade-Kollektivs,
fur die High-grade/L0-Falle betrug sie dagegen nur 5%.

Nach diesen Untersuchungsergebnissen gelingt es Uber die beiden Risikokriterien,
Differenzierungsgrad (Grading) und L-status, das Risiko fir regionédre
Lymphknotenmetastasen von Patienten mit pT1-Karzinomen des Kolons und des
Rektums einzugrenzen.

16 der 17 Félle von Lymphknotenmetastasen im Resektat wurden bei Patienten
beobachtet, bei denen nach unseren Kriterien eine Risikokonstellation (high grade
und/oder L1/LX) vorgelegen hat. Die Metastasenhaufigkeit lag in diesem Kollektiv an
72 Patienten (Abb. 39, Tab. 14) bei 22.2%.

In dem ,Kontroll“-Kollektiv von 96 Low-risk-Fallen, die aus anderen Griinden operiert
wurden, waren dagegen nur in einem Fall (1%) Lymphknotenmetastasen nachweisbar,
bei Low-risk-Féllen ist demnach eine generelle Indikation zur sekundéren Resektion
nicht gegeben.

8.3. BlutgefaRinvasion

Gleichfalls wie die Lymphangiosis carcinomatosa wird auch die Hamangiosis
carcinomatosa kontrovers diskutiert. Muller (47) diskutiert die VenengeféRinvasion als
pradiktiven Faktor fiir einen adverse outcome. Die ganz Uiberwiegende Mehrzahl der
Autoren aber zeigt auf, dass der Venengefallinvasion allein kein prognostischer Wert
zukommt. Gerathy (19) berichtet Giber den Nachweis einer Hamangiosis carcinomatosa
in 37% (30 von 80 Fallen). 77 Karzinome davon gehdren der Low-risk-Gruppe an
und trotz Nachweis einer Veneninvasion in 30 Fallen zeigen alle einen unauffalligen
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5-Jahre- Langzeitverlauf. Nach Talbot (63,19), St. Mark’s Hospital London, liegt in
52% der Rektumkarzinome eine Veneninvasion vor. Der intramurale, in der Regel
submukdse, Venengefallbefall verandert dabei die Prognose von Rektumkarzinomen
im Stadium Dukes A, Dukes B und Dukes C (s. Anhang) nicht. Im Gegensatz dazu
verschlechtert sich die Prognose bei Nachweis eines extramuralen Venenbefall. Die
Schlu3folgerung der Autorengruppe lautet: “As would be expected, since the invading
margin in malignant polyps is confined to the submucosa, venous invasion, whether
in thin or thick wall veins, conferred no increased risk of recurrence in patients in the
present series” (19, S.777).

Zu einem ahnlichen Ergebnis kommt Riddell: “If venous invasion is present, tumor
either has or has not metastasized to the liver. Subsequent resection of the bowel is
clearly irrelevant in this situation unless the invasion of blood vessels is an indication
that lymphatics may also be involved” (55, S.434).
InunseremKollektivderoperiertenpT1-KarzinomenfindetsicheineVenengefalinvasion
(V1)in 17 Fallen (10.1%) und eine nicht eindeutige Venengeféalinvasion (VX)in 6 Fallen
(3.6%). 6 dieser 23 Patienten hatten Lymphknotenmetastasen im Resektat, davon
hatten aber 5 der Patienten ein sog. High-risk-pT1-Karzinom. In einem Fall handelte
es sich um ein Low-risk-pT1-Karzinom mit Nachweis einer VX-Situation. Eine von
uns definierte High-risk-Konstellation lag in diesem Fall also nicht vor. Folgt man den
Ausfuihrungen von Williams und Kollegen (70) Gber die mangelnde Unterscheidungs-
mdglichkeit zwischen einer Venengefal- und einer Lymphgefélinvasion, so kdnnte
man bei unserem Fall diskutieren, dass die von uns diagnostizierte nicht eindeutige
Venengefallinvasion (VX) in Wirklichkeit eine Lymphgefalinvasion (LX) darstellt.
Allerdings zeigen unsere Ergebnisse, wie oben ausgefuhrt, dass auch eine alleinige
LX-Situation bei ansonsten Low-risk-pT1-Karzinomen offenbar kein zuverlassiger
prognostischer Marker fur einen adverse outcome ist. Letztlich handelt es sich bei
dem genannten Fall um ein pT1-Karzinom mit ,glinstiger® Histologie, bei dem die
beobachtete biologische Aggressivitdt zumindest kein feingewebliches Korrelat hat.

Eine hdmatogene Fernmetastasierung wurde im Kollektiv der sekundar operierten
pT1-Karzinomen in 5 Fallen beobachtet, 4x zeigten sich Lebermetastasen, einmal
davon in Kombination mit Lungen- und Hirnmetastasen, ein weiterer Patient zeigte
eine solitdre Lungenmetastase. Nur einer dieser Patienten wies eine V1-Situation auf,
zusétzlich zu einer nicht sicheren LymphgefaRinvasion (LX).

Wenngleich eine Hdmangiosis carcinomatosa in unserem Kollektiv bei weitem nicht
so haufig, wie in der Literatur beschrieben, diagnostiziert wurde, so kommen auch
wir zu dem Ergebnis, dass der Tumoreinbruch in ein submukéses vendses Blutgefal
keinen signifikanten Einflu auf die Langzeitprognose hat.

8.4. Exkurs: Neuere Risikofaktoren

In den letzten Jahren werden neben den klassischen Risikofaktoren wie
Differenzierungsgrad und Lymphgefallinvasion vor allem 2 ,neue“ Faktoren in der
Literatur als Indikatorverdnderung fir eine lymphogene Metastasierung bei pT1-
Karzinomen diskutiert: die Tumorzelldissoziation an der Invasionsfront und der Grad
der Submukosainvasion.

8.4.1. Tumorzelldissoziation an der Invasionsfront

Die Beurteilung der Invasionsfront gewinnt unter der Vorstellung, dass das biologische
Verhalten eines Tumors vom Verhalten des Tumors an der Invasionsfront abhangig
ist, zunehmend an Bedeutung.

Bereits 1977 stellte Ming (40) eine Klassifikation der Magenkarzinome vor, die sich
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ganz auf die Begrenzung des Tumors zum umgebenden Gewebe stitzt. Beim sog.
,expansiven Typ“ ist der Tumor gut gegenliber der Umgebung begrenzt (sog. ,pushing
margin“), wahrend beim sog. ,infiltrativen Typ“ der Tumor unscharf in die Umgebung
Ubergeht (,infiltrating margin®). Jass (30) zeigte hingegen, dass das Wachstumsmuster
(growth pattern) an der Invasionsfront speziell bei Dickdarmkarzinomen im Stadium
pT1 und pT2 keinen Einfluss auf die 5-Jahresiiberlebensraten hat.

Durch Hase (23) wurde 1993 die Diskussion um die Bedeutung der Invasionsfront
wieder aufgenommen. Hase belebte den auf Imai (1954) zuriickgehenden Begriff
des ,budding“. Synonym ist der Begriff der Tumorzelldissoziation zu gebrauchen, der
auf Gabbert (17) zurlickgeht. Tumorzelldissoziation bedeutet, dass in und unmittelbar
an der Invasionsfront einzelne oder in kleinen Komplexen liegende undifferenzierte
Tumorzellen nachzuweisen sind. Hase konnte zeigen, dass zwischen dem Grad
der Tumorzelldissoziation an der Invasionsfront und dem Tumorstadium, dem
Differenzierungsgrad, der LymphgefaRinvasion, der Venengefallinvasion, der

perineuralen Tumorinfiltration und dem Lymphknotenstatus eine Korrelation besteht
(Abb. 41, 42).
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Abb. 41 (links) EinfluR des Tumor budding auf das Uberleben von Patienten mit kolorektalen
Karzinomen ohne Nachweis einer LymphgefaRinvasion (23)
Abb. 42 (rechts) Einflu des Tumor budding auf das Uberleben von Patienten mit kolorektalen
Karzinomen bei low grade (gut/mé&Rig differenzierten) Tumoren (23)

Zudem erwies sich das Budding als unabhangiger prognostischer Parameter in der
Vorhersage der 5- und 10- Jahreslberlebensraten (Abb. 43).

Survival rate (%)
100 &= Dukes B patients with BD-1 (n: 160)
-0 Dukes B patients with BD-2 (a=36)
A----A Dukes C patients with BD-1.(n " 78)
Oe==+4 Dukes C patients with BD-2 (n-B86)

Years after surgery

Abb. 43 EinfluR des Tumor budding auf das Uberleben von Patienten mit Kolonkarzinomen in

Abhangigkeit zum Tumorstadium (nach Dukes); BD-1 none or mild budding, BD-2 moderate or severe
budding (23)
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1995 stellte Hase (24) eine Liste von 5 Kriterien (s. Tab. 19) zusammen und konnte
an seinem Material von pT1-Karzinomen zeigen, dass Patienten mit weniger als 4
dieser Kriterien stets keine Lymphknotenmetastasen aufweisen, wahrenddessen
Patienten mit 4 dieser Kriterien in 33.3% und Patienten mit 5 dieser Kriterien in 66.7%
Lymphknotenmetastasen aufweisen.

Tab. 19 Histological risk factors for lymph node metastasis according to Hase (24)

Tumor budding: small clusters of undifferentiated cancer cells ahead of
the invasive front of the lesion

poor demarcation of cancer at the invasion front (growth pattern)

moderately and poorly differentiated tumour in the submucosal invasive front

increasing depth of submucosal invasion (sm 1-3)

lymphatic invasion

Masaki und Kollegen (39) zeigten an seinem Kollektiv an pT1-Karzinomen, dass
ausschliellich das Vorliegen einer ,unginstigen® Histologie ein unabh&ngiger
signifikanter Faktor hinsichtlich der Vorhersage von Lymphknotenmetastasen
oder eines Lokalrezidivs ist. ,Unglinstige Histologie® ist bei Masaki definiert
als das Vorhandensein einer Tumorzelldissoziation und/oder als muzinése
Karzinomkomponente an der Invasionsfront. Allein anhand dieses Kriteriums glauben
die Autoren eine zuverlassige Selektion der Patienten in eine Low-risk- und eine
High-risk-Gruppe zu erzielen.

Ein ahnliches Denkmodell zeigte Tanaka (64). Nach der Bestimmung des
Differenzierungsgrades wurde die Gruppe der maRig differenzierten Karzinome
(G2, low grade) weiter subklassifiziert. Kriterium war die Tumordifferenzierung
an der Invasionsfront. Dadurch entstand eine Subgruppe aus G2-Karzinomen
mit einem hohen Differenzierungsgrad an der Invasionsfront (Mw=moderately-
well) und eine weitere Subgruppe mit einen geringen Differenzierungsgrad an
der Invasionsfront (Mp=Moderately-poor). Beobachtet wurde eine deutlich héhere
Inzidenz von Lymphknotenmetastasen in der Subgruppe der Moderately-poor
Karzinome im Vergleich zur Subgruppe Moderately-well Karzinome. Die Autoren
zogen den Schluss, dass der Submukosainvasionstiefe (definiert als slight < 400
um und massive > als 400 um), der Lymphgeféalinvasion und dartber hinaus dem
Differenzierungsgrad an der Invasionsfront Bedeutung in der Beurteilung des Risikos
von Lymphknotenmetastasen zukommt. Nicht Ubersehen werden darf aber, dass in
Japan ganz Uberwiegend nach der ,predominant tumour histology“ graduiert wird,
kleine gering differenzierte Karzinomherde gehen nicht in den Differenzierungsgrad
ein. Diesbezlglich sind die Ergebnisse aus der japanischen Literatur nicht ohne
weiteres auf den angloamerikanischen Raum zu tbertragen.

Die WHO hingegen misst der Invasionsfront nicht diese Bedeutung zu, vielmehr wird
diese in der Beurteilung ganz explizit aul3er Acht gelassen. ,When a carcinoma has
heterogenity in differentiation, grading should be based on the least differentiated
component, not including the leading front of invasion. Small foci of apparent poor
differentiation are common at the advancing edge of tumours, but this feature is
insufficient to classify the tumour as poorly differentiated (22, S. 110).

Nur prospektive Studien kdénnen kléren, ob dem Budding ganz allgemein in der
Beurteilung von Malignomen ein unabhangiger prognostischer Wert zukommt. Ob
das Budding das Kriterium der Lymphgefaflinvasion, also den L-status der TNM-
Klassifikation ersetzen kann, wie Hase diskutiert (23), ist im jetzigen Stadium nicht
zu entscheiden. Vielmehr ist denkbar, dem Vorschlag Okuyama’s zu folgen (50), das
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Kriterium der Lymphgefal3invasion in Kombination mit der Tumorzelldissoziation als
pradiktiven Marker fur eine lymphogene Metastasierung insbesondere innerhalb der
Gruppe der gut und maRig differenzierten (low grade) kolorektalen Karzinome im
Stadium | nach TNM (Dukes A) zu betrachten.

SpeziellistimRahmen einer prospektiven Studie zu prifen, ob die Tumorzelldissoziation
zu einer verbesserten Diskriminierung der Low-risk-Gruppe von der High-risk-Gruppe
innerhalb der pT1-Karzinome beitragen kann.

8.4.2. Infiltrationstiefe / Invasionstiefe

Die Beurteilung der Infiltrationstiefe/Invasionstiefe eines pT1-Karzinoms in die
Lamina submucosa gehdért zu den am lebhaftesten gefiihrten Diskussionen.
In den Anfangszeiten war die Invasion der Lamina submucosa per se eine
Operationsindikation, das heif3t alle invasiven und damit auch die submukosainvasiven
Tumore wurden operiert. Bald aber zeigten einige Autoren auf (3,12,14,54,69,74,75),
dass pT1-Karzinome mit bestimmten Eigenschaften auch durch lokale MaRnahmen
hinreichend therapiert seien. Dabei richtete sich das Augenmerk zunachst auf die
Polypenkonfiguration. Sessile Polypen sind in der Regel groRer und damit auch
technisch schwerer zu entfernen, so dass diesbezlglich lange die Empfehlung
bestand, alle sessilen Polypen mit pT1-Karzinomen gleich primé&r zu operieren oder,
nach endoskopischer Polypektomie, sekundar eine Operation durchzufiihren (6). Bei
gestielten Polypen dagegen versuchte man anhand der Infiltrationstiefe in die Lamina
submucosa, d.h. anhand der Infiltrationstiefe in den Polypenstiel, eine Aussage zur
biologischen Aggressivitat des Karzinoms zu treffen.

Shatney (61) fand Lymphknotenmetastasen bei pT1-Karzinomen nur in einem von
insgesamt 11 Fallen mit Submukosainfiltration bis an die Polypenschulter, keine
Lymphknotenmetastasen fanden sich in 17 Féllen, in denen die Submukosa lediglich
innerhalb des Polypenkopfes infiltriert war. Seine Schlussfolgerung, dass die
Stielinvasion das entscheidende Kriterium sei, ist in zweierlei Hinsicht problematisch.
Zum einen bestand Shatney’s Kollektiv aus primar resezierten pT1-Karzinomen
zum anderen wies der genannte Fall mit Lymphknotenmetastasen auch eine
LymphgefaRinfiltration, also eine klassische High-risk-Konstellation auf.

Cranley (12) fand in 10 von 28 pT1-Karzinomen mit Infiltration in den Polypenstiel
einen adverse outcome, wobei in allen 10 Fallen der Abstand der Karzinominfiltration
zum Abtragungsrand weniger als 2mm betrug. Cranley folgerte, dass der Stielinvasion
allein nicht der Wert eines unabh&ngigen Kriteriums zukommt.

Haggitt (21) bemihte sich mit einer neuen Klassifikation aufzuzeigen, dass die
Infiltrationstiefe das entscheidende Kriterium in der Voraussage eines adverse
outcome sei.

Er definierte 4 Level der Submukosainvasion, zudem Level 0 entsprechend der
intraepithelialen Neoplasie (IEN), bzw. Carcinoma in situ/pTis.
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Abb. 44 Haggitt-Klassifikation von Polypen mit pT1-Karzinom (21)

Level 1: Invasion nur in den Polypenkopf, Level 2: Invasion bis zum Polypenhals (Grenze zwischen
Polypenkopf und -stiel, Level 3: Invasion in den Polypenstiel, Level 4: Invasion in die Submukosa der
Darmwand unterhalb des Polypenstiels

Retrospektiv beurteilte er sein aus 129 Patienten bestehendes Kollektivanhand dervon
ihm entworfenen Klassifikation. 65 Patienten zeigten Level 0, ein submukosainvasives
Karzinom lag in diesen Féllen also nicht vor. Nach Ausschluss dieser Falle verblieb
ein Restkollektiv von 64 Patienten, davon waren 26 der pT1-Karzinome Level 1 oder
Level 2, 10 der pT1-Karzinome Level 3 und 28 der pT1-Karzinome Level 4. Ein
adverse outcome (Lymphknotenmetastasen, Tumorrezidiv, Fernmetastasen) wurde
in keinem pT1-Karzinom mit Infiltrationstiefe Level 1 oder Level 2 beobachtet. Ein
pT1-Karzinom mit Infiltrationstiefe Level 3 und 7 pT1-Karzinome mit Infiltrationstiefe
Level 4 dagegen zeigten einen adverse outcome. Fur Haggitt erwies sich allein die
Submukosainfiltrationsstiefe Level 4 als ein unabhangiger prognostischer Faktor in
der Voraussage einer Tumorprogression.

In der Praxis ist die Anwendung der Klassifikation nach Haggitt problematisch.
Haggitt erstellte seine Klassifikation an einem Kollektiv, das zu einem grof3en Teil aus
Patienten bestand, deren Polypen nicht primar mittels endoskopischer Polypektomie,
sondern durch primare Operation entfernt wurden. Zur Bestimmung des Level 4
der Submukosainfiltrationstiefe benétigt man einen Uberblick tber die gesamte
Darmwand oder zumindest Uber die nicht polypése Schleimhaut. Alternativ kann die
Aussage des Endoskopikers Uber die Ausdehnung der Abtragung in der Beurteilung
weiterhelfen. So schliel3t ein nach endoskopischer Polypektomie verbliebener
Stielrest, bei tumorfreien Abtragungsréandern (RO), eine Infiltration Level 4 aus.
Andererseits kann bei nicht tumorfreien Abtragungsrandern (R1) sowohl Level 2,
Level 3 oder Level 4 vorliegen. Bei fehlender Angabe des Endoskopikers uber die
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Ausdehnung der Abtragung ist auch bei im Gesunden abgetragenen Polypen (RO)
eine zuverlassige Unterscheidung zwischen Level 3 und Level 4 nicht méglich. In
Teilen abgetragene pT1-Karzinome lassen sich ebenfalls nicht sicher klassifizieren.
Zudem wird die Gruppe der High-risk-Félle sehr groR3, dadurch dass alle sessilen
pT1-Karzinomen automatisch dem Level 4 zugeordnet werden.

Andere Autoren folgten dem Vorschlag Haggitts (38,49,53).

Nivatvongs (49) teilte mit, dass eine Invasion Level 4 der entscheidende Faktor
fur die Einschatzung des Lymphknotenmetastasenrisikos sei. Der Lymphgefal3-
und Venengefalinvasion ebenso wie dem Differenzierungsgrad (high grade/G3,
einschliellich muzindser Karzinome) bemisst er keinen Wert zu.

Kyzer (38) teilte mit, dass, in Abwesenheit eines geringen Differenzierungsgrades
(high grade/G3) und bei fehlendem Nachweis eines Tumoreinbruchs in Lymph-
oder BlutgefélRe, allein die Infiltrationstiefe Level 4 der Haggitt-Klassifikation fur
die Prognose ausschlaggebend sei. Fur Level 4 wird eine Resektionsempfehlung
ausgesprochen.

Pollard (53) empfiehlt ebenfalls fiir alle Polypen mit Infiltrationstiefe Level 4 der Haggitt-
Klassifikation eine Resektion, Level 1-3 sind bei gleichzeitig guinstiger Histologie (G1/
2 und L0,V0 sowie R0O) durch endoskopische Polypektomie ausreichend therapiert.

Aufgrund ihrer Erfahrungen mit flachen Polypen (flat lesions) versuchen japanische
Arbeitsgruppen schon seit langerem, lber eine exakte Messung der Infiltrationstiefe
in die Lamina submucosa verlassliche Aussagen zur biologischen Aggressivitat der
pT1-Karzinome zu erreichen. Zum besseren Verstdndnis sei hier kurz die Definition
Jflacher Lasionen® erwdhnt. Nach Schmitt ) (60, S.136) ist der flache Polyp am besten
Uiber das histologische Praparat zu definieren: ,Die maximale H6he der flachen Lasion
(gemessen von der Lamina muscularis mucosae bis zur Spitze der Lasion) darf nicht
gréler sein als die doppelte H6he der angrenzenden nicht neoplastischen, das heif3t
der normalen Lamina mucosa. In der Praxis sind die meisten flachen Lasionen <2
mm in der H6he, nur grofRe flache Lasionen (>2cm) erreichen eine Héhe > 5mm (sog.
laterally spreading tumours, LST).

Hintergrund der Messung der Infiltrationstiefe ist die Uberlegung, dass, je tiefer ein
Karzinom in die Lamina submucosa infiltriert hat, desto héher die Wahrscheinlichkeit
ist, dass ein pT1-Karzinom durch endoskopische Polypektomie lokal nicht im
Gesunden entfernt werden kann oder dass bereits Lymphknotenmetastasen
vorliegen.

Kudo (37) schlug als einer der Ersten eine Aufteilung der Lamina submucosa in ein
oberes (sm1), ein mittleres (sm2) und ein unteres Drittel (sm3) vor.

Smia Smib Smic

Sm1: invasion limited to the upper third
ﬂ - { . % of the submucosa.
w‘ﬁf/,‘:_‘ 0% s L vy A \;m/sj_::_-_‘ At
!

Sm1a:horizontal invasion limited to
/ less than 1/4 width of the tumoral
component in the mucosa.
Sm1b:invasion limited to 1/4 to 1/2
width of the tumoral component
in the mucosa.
T777ITI7ITITT Sm1c:invasion extended to more
than 1/2 width of the tumoral
component in the mucosa.

Sm2: invasion limited to the middle third
of the submucosa.

Sma3: invasion of the lower third of the
submucosa.

Abb. 45 Kudo-Klassifikation der Submukosainvasionstiefe von kolorektalen pT1-Karzinomen (37)
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Der Vorschlag von Kikuchi (34) lehnt sich teilweise an die Einteilung von Kudo (37) an,
ist aber in einigen Details modifiziert. Die Infiltrationstiefe ,sm1“ (slight submucosal
invasion) ist beschrénkt auf 200-300 um, sm2 bedeutet eine Infiltrationstiefe, die
nicht sm1 und nicht sm3 ist, sm3 bedeutet Infiltration des Karzinoms bis nahe an die
Lamina muscularis propria heran.
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Abb. 46 Kikuchi-Klassifikation der Submukosainvasionstiefe von kolorektalen pT1-Karzinomen (34)

Kikuchi’s Kollektiv von 182 pT1-Karzinomen, an dem er seine Uberlegungen
hinsichtlich der Bedeutung der Infiltrationstiefe Uberprifte, bestand in etwa zu gleichen
Teilen aus priméar operierten Patienten und Patienten, die allein durch endoskopische
Polypektomie therapiert wurden. Nur ein kleiner Anteil des Kollektivs besteht aus
Patienten, die nach endoskopischer Polypektomie sekund&r nachoperiert wurden.
Sm1 wurde in 64 Fallen (35.2%), sm2 in 82 Fallen (45.0%) und sm3 in 36 Fallen
(19.8%) diagnostiziert. In 13 Fallen wurden im Resektat Lymphknotenmetastasen
gefunden, 4x bei sm2 (8.5%) und 9x bei sm3 (25%). Alle im Kollektiv der nicht
operierten pT1-Karzinome aufgetretenen Lokalrezidive (n=4) fanden sich bei sm2.
Die Beurteilung hinsichtlich des Differenzierungsgrades ist nicht méglich, da das
Grading nicht entsprechend den Vorgaben der WHO (66) durchgeflihrt wurde,
Gut differenzierte (G1) Karzinome (n=149, 81.9%) wurden den mafig und gering
differenzierten (G2 und G3) Karzinomen (n=33, 18.1%) gegeniibergestellt, d.h. eine
differenzierte Betrachtung der wenig differenzierten pT1-Karzinome (high grade/G3)
ist nicht méglich, da diese nicht gesondert aufgefihrt werden. Zudem Uberrascht in
dieser Arbeit der hohe Anteil von pT1-Karzinomen mit LymphgeféRinvasion, allein bei
den sm1 Féllen, also bei Fallen mit einer sehr diskreten Submukosainvasion wird in
30% eine Lymphgefallinvasion berichtet. Die Schluf3folgerung der Autoren lautet, dass
pT1-Karzinome mit Infiltrationstiefe sm1 unabhangig von ihrem Differenzierungsgrad
und einer mdéglichen Lymphgefaiinvasion durch die endoskopische Polypektomie
ausreichend therapiert sind, hingegen bei pT1-Karzinomen mit Infiltrationstiefe sm3,
insbesondere bei einer Lokalisation im Rektum und bei gleichzeitigem Nachweis einer
L1-Situation eine Operation indiziert ist. Fir die pT1-Karzinome mit Infiltrationstiefe
sm2 wird je nach Polypenkonfiguration ein unterschiedliches Vorgehen empfohlen.
Bei gestielten Polypen genligt die endoskopische Polypektomie, bei sessilen Polypen
ist eine Operation zu erwagen.

Weitere &hnliche Einteilungsschemata werden, ebenfalls aus dem japanischen
Raum, mitgeteilt. So stellte Sano (persénliche Mitteilung) auf einem Kongress
fur Gastroenterologie in San Francisco, 2002, ein Konzept vor, das vorsieht die
Submukosainvasionstiefe metrisch zu bestimmen. Eine Invasionstiefe von 1500 um
soll den Grenzwert darstellen. In einer uni-, als auch multivariaten Analyse erwiesen
sich die Submukosainvasionstiefe (cut off bei 1500 um), der Differenzierungsgrad und
die Lymphgefaliinvasion als Faktoren, die in hohem MalRe mit einem Auftreten von
Lymphknotenmetastasen korrelieren. Dabei wurden entsprechend dem japanischen
Vorgehen und different zur WHO wiederum die gut differenzierten pT1-Karzinome
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den maRig und gering differenzierten pT1-Karzinomen (G2 und G3) gegeniber
gestellt. In der entsprechend definierten Low-risk-Gruppe (G1 und Sme-invasion
<1500um und LO) wurden keine Lymphknotenmetastasen beobachtet, in der High-
risk-Gruppe (G2, G3 und/oder Sm-invasion >1500 um und/oder L1) finden sich in
15% Lymphknotenmetastasen. Das augenscheinlich gute Ergebnis bezulglich der
Diskriminierung des Auftretens von Lymphknotenmetastasen wird relativiert, wenn
man die Verteilung des Kollektivs betrachtet. Nur 94 von 387 Fallen (24.3%) erfullen
die Low-risk-Kriterien, dagegen werden 293 von 387 Fallen (75.7%) der High-risk-
Gruppe zugeordnet.

Abgesehen davon, dass es sich bei den 387 Fallen um primar resezierte pT1-
Karzinome handelt, weist auch die Methode der Invasionstiefenbestimmung
Unschérfen auf. Gemessen wurde die tatsachliche vertikale Distanz zwischen der
Lamina muscularis mucosae und dem Punkt der tiefsten Tumorinfiltration, in Fallen,
in denen die Lamina muscularis mucosae nicht abgrenzbar war, wurde alternativ von
der Tumoroberflache gemessen.

Aktuell wurde von Deinlein, Stolte und Vieth (13) ein Vorschlag zur Einteilung der
Submukosainvasionstiefe veréffentlicht. Ihr Vorschlag, der sich an die Dritteleinteilung
der Lamina submucosa hélt, wird, ,ganz pragmatisch®, wie die Autoren selbst
anmerken, auch auf gestielte Polypen Ubertragen. Die zur Veranschaulichung
verotffentlichte Schemazeichnung stellt konstant die Lamina muscularis propria
dar, dies entspricht der Situation, die sich bei einer primaren Resektion eines pT1-
Karzinoms darstellt.

A B

Muskularis
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Muskularis
mukesae

Epithel Epithel

Muskularis
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Muskularis
mukosae

a s )

Abb. 47a Schematische Darstellung der Tiefeninfiltration (13) eines kolorektalen Karzinoms auf dem
Boden eines breitbasigen villésen Adenoms. Der invasive Tumor ist jeweils schwarz dargestellt.
Teilabb.A gibt die Infiltration in das obere Drittel der Submukosa (sm1) wieder. Teilabb.B zeigt die
Infiltration in das mittlere Drittel (sm2) und Teilabb.C in das untere Drittel der Submukosa wieder (sm3)
Teilabb. D zeigt im Vergleich ein breitbasiges Adenom ohne Nachweis eines invasiven Karzinoms.
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Abb. 47b Ubertragung der schematischen Abb. 47a von breitbasigen Adenomen auf gestielte Adenome.
Schwarz ist jeweils der Anteil des kolorektalen Adenokarzinoms dargestellt. Pragmatisch wird auch
der Stiel in 3 Etagen unterteilt, anhand derer die Einteilung der Tiefeninfiltration in das obere Drittel
(Teilabb.A; sm1), mittlere Drittel (Teilabb.B; sm2) und untere Drittel (Teilabb.C; sm3) der Submukosa
vorgenommen wird.

Mittels endoskopischer Polypektomie entfernte pT1-Karzinome lassen in aller Regel
am feingeweblichen Préparat keine Anteile der Lamina muscularis propria erkennen.
Somit kann eine verlassliche Dritteleinteilung der Lamina submucosa nicht erfolgen.
In der Tat sehr pragmatisch ist es, einen Polypenstiel in 3 Teile zu gliedern, denn der
entfernte Polypenstiel ist nicht zwangsweise auch der gesamte Polypenstiel, und
die Lange des Stiels beeinflusst in nicht unerheblichem Male die Einstufung in die

Kategorie sm3.
Abb. 48
Korrelation zwischen
Submukosainfiltrations-
tiefe (sm1-3) und
Polypenstiellange:
[ links:
pT1-Karzinom  (grin)  mit
Submukosainfiltration von 13

sm2 mm, entsprechend sm3 bei
Submukosahdhe von 15 mm.
rechts:
sm i L sm3 pT1-Karzinom (griin) mit
A Submukosainfiltration von 13

mm, entsprechend sm1 bei

smz
"2 ] sm3
BT T Submukosahéhe von 45 mm.

Ganz abgesehen von den schon genannten prinzipiellen Problemen, sind noch
EPE-Technik bedingte Einflussfaktoren, wie das Unterspritzen sessiler Lasionen
mit physiologischer Kochsalzlésung (5-30 ml) und/oder mit Adrenalin (1:30.000) zu
bedenken.

Abschlielend ist festzustellen, dass die Submukosainfiltrationstiefe mdglicherweise

in der Zukunft ein wichtiges Kriterium in der Beurteilung von pT1-Karzinomen wird.
Zundachst ist aber das Problem der zuverladssigen Bestimmung der Infiltrationstiefe an
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lokal entfernten sessilen wie gestielten Polypen zu I6sen. Nur Polypen, die an der Basis
Anteile der Lamina muscularis propria aufweisen, lassen derzeit eine zuverldssige
Bestimmung zu. Erst wenn in prospektiven Studien gezeigt werden kann, dass die
Infiltrationstiefe einfach und reproduzierbar bestimmbar ist und sie sich weiterhin
als unabhéngiger Prognosefaktor erweist, sollte die Submukosainvasionstiefe in der
Therapieentscheidung eine Rolle spielen.

8.5. Beurteilung der Abtragungsrander (R-Status)
Im Gegensatz zu den voraus diskutierten Kriterien zur Beurteilung des lymphogenen
Metastasierungsrisikos ist die korrekte Beurteilung der Abtragungsrander, also die
»R“-situation, zun&chst nur fur lokale Situation am Polypektomieulkus von Bedeutung.
Verbliebener Resttumor birgt die Gefahr zum Lokalrezidiv.
Einheitliche Definitionen gibt es hinsichtlich der Beurteilung der Abtragungsrénder
nicht.
Die von Morson (40,41) verwendeten Kriterien - complete, incomplete und doubtfully
complete- sind nur bedingt anzuwenden. Voraussetzung fur die Beurteilung der R-
Situation ist, dass kolorektale Polypen endoskopisch vollstandig abzutragen sind, Nur
dann ist ein zuverldssiger Uberblick liber die Lasion zu gewinnen. Makroskopisch-
endoskopisch nicht vollstédndig erfal3te Polypen sind nicht Bestandteil in unserem
Kollektiv.
Als ,R1“ (nicht im Gesunden abgetragen) ist in jedem Fall zu werten, wenn
Karzinomproliferationen direkt an/in der Resektionslinie vorliegen.
Fir die RO-Situation ist die Definition nicht einheitlich: Exemplarisch sind einige
Festlegungen mit ihren Autoren aufgefuhrt.
RO bedeutet: - Karzinom nicht in Schorfzone (41)

- Karzinom mehr als 1 HPF (high power field) von der Schorfzone

entfernt (8)

- Karzinom mehr als 1mm vom Rand entfernt (9)

- Karzinom mehr als 2 mm vom Rand entfernt (12, 68)
Noch problematischer ist die Aussage ,nhicht sicher im Gesunden entferntes
Karzinom“(RX). Nach Morson handelt es sich dabei um Falle, in denen das Karzinom
innerhalb der Schorfzone nahe an oder direkt im Abtragungsrand nachzuweisen ist.
Entsprechend der oben aufgefiihrten Definitionen von RO, bedeutet RX aber auch
Tumor weniger als Tmm oder weniger als 2 mm vom Abtragungsrand entfernt.
Jede RX-Situation bedeutet Unklarheit Gber die lokale Situation und ist dem Grunde
nach mit R1 gleichzusetzen. Gerathy (19) behauptet, dass bei nicht oder nicht sicher
im Gesunden abgetragenen Polypen mittels ausgedehnter Nachbiopsien keine
Sicherheit Uber die Lokalsituation zu erzielen ist, das heil3t, Nachbiopsien sind seiner
Meinung nach kein geeignetes Mittel, um nachtraglich eine RO-Situation herzustellen
und sicherzustellen.
In unserem Kollektiv sind alle Karzinome, die Tumorinfiltrate bis in die Schorfzone
zeigen, als RX klassifiziert. Fir RO wurde eine tumorfreier Submukosasaum ohne
Diathermiezeichen gefordert, zuséatzlich wurde der Abstand zur Abtragungsrand
dokumentiert.
19x liel3en sich in unserem Kollektiv im nachfolgenden Darmresektat Karzinomreste
nachweisen (Tab. 15). In 7 Fallen handelte es sich dabei um ausschlielYlich intravasal
nachweisbaren Tumor. 12x wurden im Bereich der endoskopischen Polypektomiestelle
Karzinomreste gefunden. Vorausgegangen war in 7 Féllen eine R1-bewertung, in 3
Fallen eine RX-bewertung und in 2 Féllen eine RO-bewertung. Stellt man diesen
Zahlen die Gesamtzahl der nicht sicher und nicht im Gesunden abgetragenen pT1-
Karzinome gegenuber, so lasst sich in 26% (7 / 27) der R1-Félle und in 7% (3 / 43)
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der RX-Félle im nachfolgenden Resektat Karzinom noch nachweisen. Allerdings
fanden wir auch in 2 der RO -Falle noch Karzinom im Resektat. Der eine Fall
war ein in mehr als 3 Teilen fragmentiert enthommener Polyp mit Nachweis einer
LymphgefaRinvasion, also eine klassische High-risk-Situation, der andere Fall ein en
bloc abgetragener Polyp mit Nachweis eines geringen Differenzierungsgrades (high
grade/G3), also ebenfalls eine klassische High-risk-Situation.

Mit 26% beziehungsweise 7 % nachweisbaren Resttumor bei R1/RX-situationen liegt
die Rate unerwartet niedrig. Der bei Polypenabtragung verwendete Koagulationsstrom
bewirkt eine breite Koagulationsnekrose, die zum einen am Polypen selbst an
der Abtragungszone nachzuweisen ist, zum anderen wirkt sich diese Nekrose
auch innerhalb der Darmwand aus, so dass innerhalb der Nekrose eventuell noch
verbliebene Tumorreste zugrunde gehen und dann im nachfolgenden Resektat nicht
mehr nachzuweisen sind. Méglicherweise hat der verwendete Koagulationsstrom auf
die Art und Intensitat der Nekrose Einfluf (16).

Fur die Praxis stellt sich das Problem folgendermal3en dar:

Wenn ein High-risk-Karzinom vorliegt, ist die R-Situation unerheblich, weil aufgrund
eines erhdéhten Lymphknotenmetastasenrisikos die Indikation zu einer sekundéren
Darmresektion gegeben ist. Problematischer ist das Low-risk-Karzinom mit unklarer
Abtragungssituation. Therapierisiken und -komplikationen sind bei Operationen,
- auch in erfahrener Hand - nie véllig auszuschlieBen. Hier geht es also um die
Vermeidung nicht indizierter Resektionen. Bei der Entscheidungsfindung ist der
Eindruck des Endoskopikers ganz wesentlich, dahingehend ob sich der Polyp bei der
endoskopischen Polypektomie von der Unterlage gut hat abheben und fassen lassen.
In einem zweiten Schritt ist zu prifen, ob durch erneute lokale MalRnahmen eine
RO-Situation zu erreichen ist. Nachbiopsien aus dem Polypektomie-ulkus und dem
-ulkusrand kénnen dabei bei Karzinomnachweis die Indikation zur Resektion erharten,
im negativen Fall eine gewisse, wenn auch nicht 100% Sicherheit geben, dass das
Karzinom im Gesunden entferntist. Im Rektum besteht die Mdglichkeit zu einer lokalen
Vollwandexzision, im Ubrigen Kolon besteht - in glnstigen Fallen - die Moéglichkeit
einen Stielrest abzutragen oder das Polypektomieulkus nachzuektomieren (59).
Sollte eine derartige lokale Sanierung nicht méglich sein, ist wie auch bei ausgewéhlten
High-risk-Féllen ein patientenadaptiertes Vorgehen zu diskutieren. Aufgrund eines
héheren Alters und/oder einer schweren lebensbegrenzenden Erkrankung des
Patienten kann fir den einzelnen Patienten das Operationsrisiko das Risiko einer
Tumorprogression Ubersteigen, die durch eine Operation verhindert werden soll (20),
in diesen Féllen sollte von einer Operation abgesehen werden.

Eine Validierung dieser, am Kollektiv der zunachst endoskopisch abgetragenen und
sekundar operierten kolorektalen pT1-Karzinomen, erhobenen Befunde soll in einer
zweiten Dissertationsarbeit erfolgen, in der das Kollektiv der 322 nur lokal durch
endoskopische Polypektomie therapierten kolorektalen pT1-Karzinomen im Langzeit-
follow-up betrachtet wird.

73



9. Zusammenfassung

Es ist bewéhrter Standard, metastasierungsfahige maligne epitheliale Neoplasien,
also Karzinome, im Gastrointestinaltrakt durch Resektion mit Dissektion der
regiondaren Lymphknoten zu behandeln. Nur diese Therapie erlaubt die sichere
Entfernung bereits bestehender regiondrer Lymphknotenmetastasen und durch die
histologische Untersuchung eine zuverldssige Stadiengruppierung und damit eine
prognostische Beurteilung.

Therapierisiken und -komplikationen sind bei Operationen nie véllig auszuschlief3en.
Gerade fur Patienten mit prognostisch gunstigen Tumorstadien besteht somit die
Gefahr, dass der Schaden durch die operative Therapie gréfer ist als deren Nutzen
und dass der Schaden auflerdem vermeidbar ist, da diese Patienten durch die
risikodrmere -nur lokale- Tumorentfernung bereits kurativ und definitiv behandelt
sind.

Kolorektale submukosainvasive (pT1) Karzinome sind unter folgenden
Voraussetzungen durch ein lokales endoskopisch-bioptisches oder chirurgisches
Vorgehen hinreichend therapiert:

1. Differenzierungsgrad: non high grade (non G3)
. LymphgeféRinvasion: non L1

3. R-status am Polypen:
Die Abtragung des Karzinom muss, histologisch belegbar, im Gesunden erfolgt
sein. Ein tumorfreier Submukosasaum von 1mm, letztlich aber auch von weniger
als 1mm ist dabei ausreichend. Bendtigt wird aber, was Morson als ,total biopsy*
bezeichnet hat, ndmlich die vollstdndige und mdéglichst ,En-bloc-Entfernung“ des
Tumors. Nur dann ist die Aussage Uber die Abtragung der Lasion im Gesunden
zuverlassig.

Aber auch die Diagnose eines nicht sicher oder nicht im Gesunden abgetragenen
Low-risk-pT1-Karzinoms bedeutet nicht zwingend die Indikation zur sekund&ren
Resektion. Zunachst sollte die Mdéglichkeit einer erneuten lokalen Intervention
(ausgiebige Nachbiopsien, Nachexzision eines Stielrestes oder der endoskopischen
Polypektomiestelle, im Rektum Vollwandexzision) diskutiert werden. Nicht zu
unterschatzen sind die Diathermie bedingten Veranderungen in der Darmwand
nach Polypektomie, wodurch ein eventuell verbliebener Tumorrest haufig vollstandig
zerstort wird.

Nicht sinnvoll ist eine Vermischung der Risikofaktoren, die einerseits ein erhéhtes
Risiko fir eine systemische Tumorprogression (Lymphknotenmetastasen,
hamatogene Fernmetastasen) und andererseits ein erhéhtes Risiko fur eine lokale
Tumorprogression (Lokalrezidiv) anzeigen. Zunehmend wird in der neueren Literatur
diese Trennung nicht mehr vorgenommen und die Tumorabtragungssituation (R-
status) wird neben dem Differenzierungsgrad und der Lymphangiosis carcinomatosa
als gleichwertiger Risikofaktor gewertet. Die Gruppe der pT1-Karzinome mit Nachweis
eines erhdhten ,Risikos” wird dadurch gréRer, d.h. deutlich haufiger wird die Indikation
zu einer sekundaren Operation gestellt.

Diese Entwicklung zielt in die falsche Richtung, denn die Vermeidung der Operation
sollte das Ziel sein. Der durch eine Operationskomplikation bedingte Tod ist ein
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Sofortereignis und trifft der Wahrscheinlichkeit nach einen karzinomfreien Patienten,
hingegen sind die mit einer Wahrscheinlichkeit von 1-2% auftretenden Tumorrezidive
bei low risk pT1-Karzinomen oft wiederum kurativ zu therapieren und auch bei
Entwicklung von Fernmetastasen ist eine addquate Lebensqualitdt meist noch Uber
einen langeren Zeitraum aufrecht zu halten.

Was C.B. Williams mit “Im Zweifel keine Operation” bei kolorektalen pT1-Karzinomen
(71, S.334) formuliert, drickt R.H. Riddell, der schon friihzeitig vor Uberflissigen
Resektionen warnte (,Hands off cancerous large bowel polyps®, 55, S.435) mit den Worten
Oscar Wilde's aus:

...,to do nothing at all is the most difficult thing in the world, the most difficult
and the most intellectual”.
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Anhang 1

Klassifikation kolorektaler Karzinome
I. TNM/UICC Klassifikation (66)

T/ pT - Klassifikation

(p) TX Primartumor kann nicht beurteilt werden
(p) TO Kein Anhalt far Prim&rtumor

(p) T1 Tumor infiltriert Submucosa

(p) T2 Tumor infiltriert Muskularis propria

(p) T3 Tumor infiltriert durch die Muskularis propria
in die Subserosa oder in nicht peritonealisiertes
perikolisches oder perirektales Gewebe
(p) T4 Tumor infiltriert direkt in andere Organe oder Strukturen und/oder
perforiert das viszerale Peritoneum

N / pN - Klassifikation

(p) NX Regionére Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
(p) NO keine regiondren Lymphknotenmetastasen

(p) N1 Metastasen in 1-3 regiondren Lymphknoten

(p) N2 Metastasen in 4 oder mehr regiondren Lymphknoten

Ublicherweise werden fiir eine verlassliche pN-Klassifikation mindestens 12 regionare
Lymphknoten gefordert, sollte diese Anzahl nicht erreicht werden, ist dem Befund pNO
in Klammern die Zahl der untersuchten Lymphknoten zuzusetzen.

M / pM - Klassifikation

(p) MX Fernmetastasen kénnen nicht beurteilt werden
(p) MO keine Fernmetastasen
(p) M1 Fernmetastasen

Il. Dukes Klassifikation (28)

4

Dukes A Tumor ist auf die Submukosa und Muskularis propria beschrénkt

Dukes B Tumor perforiert Organgrenzen (Dukes B1) oder infiltriert direkt in andere
Organe bzw. Stukturen (Dukes B2)

Dukes C Metastasen in 1-3 perikolischen bzw. perirektalen (Dukes C1) oder in mehr
als 3 Lymphknoten bzw. Lymphknotenbefall entlang gréRerer Geféalstdmme (Dukes
C2)
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Anhang 2 Seite 1

Datenerfassungsbogen

1. ldentifikation und personliche Daten

Kollektiv o nicht operiert o operiert
E-Nummer L o extra muros
Diagnosedatum (MM, JJ) .

Name L

Geburtsdatum (TT/MM/JJ) e

Alter bei Diagnosestellung ...

Geschlecht o weiblich o mannlich

x Praparate vorhanden
x Praparate eingesehen

Einsender ointern (KMN) o extern (Institut fir Pathologie)

2. Endoskopische Polypektomie

Lokalisation: o Coecum o Ascendens
o linke Flexur o Descendens
o unbekannt

PolypengroRe 0<0.5cm 00.6-1.5¢cm
o unbekannt

Polypenkonfiguration o gestielt o sessil
Polypenabtragung oin toto o fragmentiert
x 2 Teile
x 3 Teile
x >3 Teile
Abtragung-Carcinom oRO oRX
X <1mm
X >1mm
Carcinom/Adenomrelation o bis 10% o bis 50 %
0100 % o unbekannt
Adenomtyp o tubular o tubulovillés

o unbekannt

o rechte Flexur
o Sigma

01.6-3.0cm

o unbekannt

0 unbekannt

oR1

o bis 80 %

o villés

o Transversum
o Rectum

0>3.0cm

0 bis 99 %

o kein Adenomanteil

HGIEN oja o nein o unbekannt

Abtragung Adenom oRO oRX oR1 o kein Adenomanteil
o unbekannt

HGIEN oRO oRX oR1 o keine HGIEN
o unbekannt

Differenzierungsgrad o low grade (G1/G2) o high grade (G2-3/G3) o unbekannt

LymphgefaRinvasion oLO oLX oL1 o unbekannt

Venengefalinvasion oVo oVX oV1 o unbekannt

Nachbiospie o nein oja, 0.B. o ja, Adenom oja, HGIEN
o ja, Karzinom

Technik der Nachbiopsie o PE o PME oLE
(Probeexcision) (Proktomukosektomie) (Lokalexcision)

87



Anhang 2 Seite 2

3. Resektatbefunde

Operationsindikation o high risk o Lokalbefund o andere
xR X x klinisch
x R1 x morphologisch
x sonstige
EPE - stelle oja o nein o nicht eindeutig
Adenomrest oja o nein o unbekannt
HGIEN-rest oja o nein o unbekannt
Karzinomrest oja o nein
x Submucosa
X intravasal

xx intramural
xx extramural

Lymphknotenstatus o pNO o pN1 o pN2 o unbekannt
Fernmetastasen oja o nein

X Leber

x andere

4. Follow - up

Follow up Datum (TTIMMIJ) e

Datum verloren (TTIMMIJJ) s

Follow up Dauer Monate
Datum letzte Koloskopie (TT/MM/JJ)

Anzahl der Koloskopien L

Weitere EPE oja o nein
(endoskopische Polypektomie) x Adenom

x high-grade-IEN

x pT1 Carcinom

X sonstige
Lokalbefund o kein Rezidiv o Adenom o HGIEN o Carcinom
Lymphknotenmetastasen oja o nein
Fernmetastasen o keine o Lunge o Leber o Sonstige
Patient verstorben oja o nein
Todesdatum (TTIMMIJJ) e
Todesursache o tumorabhangig o andere Tumore o kardiovaskular

o andere o nicht beurteilbar o nicht zu ermitteln




Anhang 3

1. medizinische
Abteilung

Krankenhaus Miinchen Neuperlach, Oskar-Maria-Graf-Ring 51, 81737 Mtnchen

Herrn / Frau

Studie liber den weiteren Verlauf von Patienten mit pT1-Carcinom

Sehr geehrter Herr / Frau ,

derzeit fihren wir eine Studie durch, bei der wir den weiteren klinischen Verlauf von
Patienten mit endoskopisch bzw. operativ entfernten Dickdarmpolypen mit Carcinom im
Frihstadium beobachten. Dazu benétigen wir méglichst umfassende Informationen zu
samtlichen Patienten, bei denen im Zeitraum von 1985 bis 2001 ein pT1- Carcinom
diagnostiziert wurde.

Wir haben festgestellt, dal auch einige lhrer Patienten betroffen sind. Eine genaue
Auflistung finden sie in der Anlage. Bitte unterstiitzen Sie uns, bei den betroffenen Patienten
die Krankenkarte zu tberprifen und den beigefiigten Fragebogen zu vervollstéandigen.

Die Patienteninformationen werden nur im Rahmen dieser Studie intern gespeichert.
Far die Auswertungen werden sie ausschlieflich in anonymer Form ausgegeben.

Bitte senden Sie den ausgefiillten Fragebogen und eventuell Ihnen vorliegende
Histologiebefunde per Post oder per Fax an:

Krankenhaus Neuperlach, 1. Med. Abteilung, Sekretariat Prof. Schmitt, Oskar-Maria-
Graf Ring 51, 81737 Miinchen, Fax 089/6794-2931

Wir sind gerne bereit, nach Abschluss der Studie lhnen die Ergebnisse zur Verfligung zu
stellen. Falls sie dies wiinschen, bitten wir sie dies auf dem Fragebogen anzugeben.

Wir bedanken uns sehr herzlich fur ihre Mithilfe und verbleiben

mit freundlichen GruRen.

Prof. Dr. W. Schmitt
Chefarzt

1. Med. Abteilung
Krankenhaus Munchen Neuperlach

M i

Prof. Dr. T. Résch

Abteilung Endoskopie
Klinikum rechts der Isar

Chefarzt:

Prof. Dr. Wolfgang
Schmitt
Schwerpunkte:

Gastroenterologie
Hepatologie

Datum:

Telefon:
089/6794-2311

Fax:
089/6794-2931

E-mail:

Prof.W.Schmitt@extern.

Irz-muenchen.de
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Anhang 4

1. medizinische
Abteilung

Krankenhaus Miinchen Neuperlach, Oskar-Maria-Graf-Ring 51, 81737 Mtnchen

Herrn / Frau

Studie Uber den weiteren Verlauf von Patienten mit Darmfriihkrebs

Sehr geehrter Herr / Frau ,

nach unseren Unterlagen waren Sie bei uns bzw. bei den niedergelassenen
Gastroenterologen, die mit unserem Hause zusammenarbeiten, in arztlicher Behandlung
wegen Darmpolypen bzw. Darmfrihkrebs.

Wir méchten die Langzeitergebnisse unserer Behandlung tiberpriifen. Aus diesem Grunde
waren wir Ihnen auflerordentlich dankbar, wenn Sie uns Informationen Gber Ihren jetzigen
Gesundheitszustand geben kénnten. Sie kénnen versichert sein, dal die Daten vertraulich
behandelt werden, die Auswertung erfolgt ausschlieBlich in anonymisierter Form.

Wir méchten Sie deshalb bitten, den beigefligten Fragebogen auszufiillen bzw. lhrem
Hausarzt zu geben und per Post oder per Fax an uns zuriickzusenden:

Krankenhaus Neuperlach, 1. Med. Abteilung, Sekretariat Prof. Schmitt, Oskar-Maria-
Graf Ring 51, 81737 Miinchen, Fax 089/6794-2931

Vielen Dank fir Ihre Mithilfe.

mit freundlichen GriuRen.

ISR

Prof. Dr. T. Résch

Prof. Dr. W. Schmitt
Chefarzt

1. Med. Abteilung
Krankenhaus Miinchen Neuperlach

Abteilung Endoskopie
Klinikum rechts der Isar

Chefarzt:

Prof. Dr. Wolfgang
Schmitt
Schwerpunkte:

Gastroenterologie
Hepatologie

Datum:

Telefon:
089/6794-2311

Fax:
089/6794-2931

E-mail:

Prof.W.Schmitt@extern.

Irz-muenchen.de
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Anhang 5

Fragebogen Polypenstudie vom Arzt auszufiillen:

Name: Vorname: Geburtsdatum:
Diagnosedatum: MM/JJ Lokalisation: E-Nr.:
Patient noch bekannt: oja o nein

Letzter Patientenkontakt:
Anzahl der Koloskopien seit Diagnosedatum:
Datum letzte Koloskopie/letzter Befund (auswertige Histologie?):

Polypenabtragungsstelle/ Anastomosenbereich:

Lokalbefund o kein Rezidiv
0 Adenom
0 Adenom mit schwerer Epitheldysplasie
o Carcinom
Lymphknotenmetastasen oja o nein
Fernmetastasen o keine
o Lunge
o Leber
o Sonstige
Ubriger Dickdarm:
Weitere endoskopische Polypenabtragung o keine
o Adenom
o pT1-Carcinom
o Sonstige
Patient verstorben: oja 0 nein
Todesdatum:
Todesursache: o tumorabhingig
o andere Tumore
o kardiovaskular
o Andere
Kommentar:

«Arzt_Nachname»
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Anhang 6

Fragebogen Polypenstudie vom Patienten auszufiillen:

Name: Vorname: Geburtsdatum:
Diagnosedatum: MM/JJ Lokalisation: E-Nr.:
Hausarzt: Name:

Adresse:

Telefon:

Wann wurde die letzte Darmspiegelung durchgefiihrt?

Wie viele Darmspiegelungen wurden bei Thnen seit damals durchgefiihrt?

Wurden noch weitere Polypen bei Ihnen entfernt? oja o nein

Bei welchem Arzt wurden die Darmspiegelungen durchgefiihrt?

Name:
Adresse:

Telefon:

Kommentar:
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