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1. Einleitung

1.1 Epidemiologie des Kolonkarzinoms

Das Kolonkarzinom ist eine der hédufigsten bosartigen Neoplasien in den westlichen
Industriestaaten. In Deutschland ist mit 70 000 Neuerkrankungen und ca. 30 000
Todesfillen pro Jahr (kolorektale Karzinome) zu rechnen (1, 2). Mit 9% ist das
Kolonkarzinom nach dem Prostata- und Bronchialkarzinom der dritthdufigste bosartige

Tumor bei Ménnern, bei Frauen sogar der zweithdufigste nach dem Mammakarzinom.

Colon transversum 4%

Flexura hepatica 2% Flexura lienalis 2%

Colon ascendens 5%
Colon descendens 2%

Zokum 13%
Colon sigmoideum 18%

Appendix 1%
Rektum 29%

Abbildung 1: Verteilung der Lokalisation kolorektaler Karzinome (3).

Die Verteilung des Kolonkarzinoms wird im oben aufgefiihrten Schaubild verdeutlicht.

Wenn man vom rektalen Karzinom absieht (rektosigmoidaler Ubergang bis Anus
inklusive), tritt das Kolonkarzinom mit 30% am héufigsten im Sigma auf. Cirka 22%
sind im Caecum vorzufinden, im Colon transversum cirka 14%. Das Vorkommen des

Kolonkarzinoms im Colon ascendens (ca.8%) und Colon descendens (ca. 3%) ist eher

gering (4).



Die Inzidenz des Kolonkarzinoms nimmt weiter zu. Der steigenden Hiufigkeit steht
jedoch eine abnehmende Mortalitidtsrate gegeniiber, da sich die Frithdiagnostik und

Therapie deutlich verbessert haben (1). Die Sterberate liegt derzeit bei 3%.

Das Kolonkarzinom entwickelt sich aus Vorlauferlidsionen, die als Polypen imponieren.
Im Vordergrund steht hier die Entwicklung aus einem klassischen Adenom (Adenom-
Karzinom-Sequenz), sowie die Entstehung iiber serratierte Karzinogenesewege (5, 6).
Die anderen Prikanzerosen (Colitis ulcerosa, Morbus Crohn und Adenomatosis coli)

sind nur mit 1% an der Entstehung eines Kolonkarzinoms beteiligt.

Der serratierte  Karzinogeneseweg ldsst sich in einen MSI-H (hohe
Mikrosatelliteninstabilitidt) serratierten und einen MSI-L / MSS (niedrige oder keine
Mikrosatelliteninstabilitét) serratierten Weg einteilen.

Der erstgenannte Weg geht von einem sessilen serratierten Adenom als Prikanzerose
aus, ist hauptsdchlich proximal (rechtsseitig) lokalisiert und hat eine giinstigere
Prognose. Man spricht auch vom molekularen Typ 1 nach Jass (Low-risk-subtyp). Die
5-Jahresiiberlensrate (5-JUR) betriigt iiber 70% (7, 8).

Der zweitgenannte Weg hat seinen Ursprung in einem traditionellen serratierten
Adenom (TSA) und wird auch als molekularer Typ 3 nach Jass bezeichnet. Es tritt
hiufiger im distalen (linksseitigen) Kolon auf und hat eine ungiinstigere Prognose als
der molekulare Typ1 nach Jass. Die 5-JUR betriigt weniger als 30% (7, 8).

Die Entstehung eines Kolonkarzinoms iiber den serratierten Weg unterscheidet sich
grundsitzlich von dem der klassischen Adenom-Karzinom-Sequenz. Es liegt hier ein
anderer molekularer Vorgang vor: Es kommt offenbar zu einer gestorten Apoptose in
den Krypten des Dickdarms (9). Infolgedessen kommt es zu einem lingeren Uberleben

der Epithelzellen und dadurch zu einer Methylierung der DNA. Im Laufe dieses
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fehlerhaften Prozesses wird die Transkription von wichtigen Reparaturgenen
abgeschalten (,,Silencing*), und es entsteht Mikrosatelliteninstabilitét (10).

Mikrosatelliteninstabilitét ist ein phénotypisches Kennzeichen eines fehlerhaften DNA
Mismatch-Repair-Systems, welches in 10 - 20% bei Kolonkarzinomfillen beobachtet
wird. Infolge defekter Reparaturgene wird der Einbau falscher Basen nicht korrigiert,
und es kommt zu einer Verlingerung bestimmter DNA-Sequenzen (,,mismatch®). Es
entstehen Mutationen in den neu hergestellten DNA-Abschnitten. Als Mikrosatelliten
werden repetitive Sequenzen im Genom bezeichnet. Diese sind fiir Fehler besonders
anfillig. Ein Ausfall des Mismatch-Repair-Systems wird in diesen Abschnitten als
erstes wirksam. Lisst sich dieser als Mutation der Keimbahn feststellen, liegt hier ein
genetischer Defekt vor, der wegen seiner Vererbbarkeit einer spezifischeren Vorsorge

bediirftig ist (HNPCC oder Lynch-Syndrom) (11).

Das Kolonkarzinom wichst meistens iiber viele Jahre unentdeckt und symptomlos. Die
Patienten bemerken hiéufig erst spiat Miidigkeit, Abgeschlagenheit und Gewichtsverlust.
Zudem konnen StuhlunregelméBigkeiten (Obstipation, Diarrhd, beides im Wechsel oder
sogar Bleistiftstuhl), Blut im Stuhl und Schmerzen ein Hinweis fiir ein Kolonkarzinom
sein. Diese Symptome konnen allerdings auch der Hinweis fiir andere Erkrankungen
des Magen-Darm-Traktes sein.

Bei etwa 25% der Patienten haben sich zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bereits
Fernmetastasen manifestiert. Patienten, die an Morbus Crohn erkrankt sind haben das
gleiche Risiko an Krebs zu erkranken, wie Patienten mit einer ulzerierenden Colitis. Das
Risiko einer Neubildung steigt bei diesen erkrankten Patienten signifikant nach ca. acht
bis zehn Jahren um 0,5% bis 1% pro Jahr an und stagniert nach ca. 30 Jahren bei
15-20%. Damit liegt das Risiko insgesamt bei einem 20-fach erhohten Wert im
Vergleich zur allgemeinen Bevolkerung (12).
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Neben zahlreichen weiteren Faktoren hingt die Prognose des Kolonkarzinoms im
Wesentlichen davon ab, ob der Tumor kurativ behandelt werden kann oder nicht.
Weiterhin von entscheidender Bedeutung fiir die 5-JUR ist das Tumorstadium. So sinkt

diese von 83% in Stadium II auf 60% in Stadium III (13).

1.2 Therapie des Kolonkarzinoms

Behandlungskonzept des Kolonkarzinoms

Stadium | - 11 Stadium |11 Stadium IV
pT1-4 pNO MO pT1-4 pN1-2 MO pT1-4 pNO-2 M1
Operation
Hol RO 1 R1, R2 l
Beobachtung adjuvante Chemotherapie palliative Chemaotherapie

Abbildung 2:  Stadienbezogene Therapie des Kolonkarzinoms (14)

Wihrend Patienten mit einem festgestellten N+ Tumor routinemifig eine adjuvante
Chemotherapie erhalten, ist dies bei Patienten mit Stadium I/II (nodal negativ) nicht der
Fall. Es ist daher wichtig zu wissen, ob man bei einem Kolonkarzinom wirklich von
Lymphknoten Negativitit, also Metastasenfreiheit sprechen kann oder nicht (15).

Ein Patient mit falsch negativem Nodalstatus wiirde somit in ein  falsches
Therapieregime rutschen, d.h. er wiirde postoperativ vermutlich keine adjuvante
Chemotherapie erhalten, und es ist daher von einem ungiinstigeren Verlauf auszugehen.
Die Therapiemoglichkeiten werden im Wesentlichen vom Stadium des Tumors
bestimmt, d.h. von seiner GroBe und Art, sowie der Lokalisation und dem

Vorhandensein von Metastasen. Der Erfolg ist umso grosser, je frither das Karzinom



erkannt wird. Man unterscheidet daher die kurative von der palliativen Therapie.
Letztere zielt nicht mehr auf eine Heilung ab, sondern auf eine Verbesserung der

Lebensqualitit und eine Verldngerung des Uberlebens.

1.2.1 Endoskopische und operative Therapie

Die derzeit einzige Moglichkeit, das Kolonkarzinom kurativ zu behandeln ist seine
vollstiandige operative oder endoskopische Entfernung.

Bei der operativen Resektion wird der Primértumor, je nach Lage, entsprechend der
GefidBBversorgung samt seinem Lymphabflussweg entfernt. Das Ausmal} der Resektion
wird von Tumorsitz, Lymphabflusswegen, Gefdlversorgung wie auch anatomisch-
embryonalen Schichten bestimmt. Man unterscheidet verschiedene
Operationstechniken:

Hemikolektomie rechts, Kolon-Transversum-Resektion, Hemikolektomie links und

Sigmaresektion.

10



Tabelle 1: Standardoperationen des Kolonkarzinoms

Sitz des Primértumors Standardoperation Lymphabflussgebiet/
Zentrales Gefa3

Caecum und Colon ascendens Hemikolektomie rechts A.ileocolica, A.colica dextra
Rechte Flexur und proximales Erweiterte Hemikolektomie rechts A.colica media, A. colica
Colon transversum dextra,A.ileocolica

Colon transversum Erweiterte Hemikolektomie rechts A. colica media

oder links je nach Lokalisation zu

rechter oder linker Flexur

Linke Flexur Erweiterte Hemikolektomie links A. colica media, A.

mesenterica inferior, (A. colica

sinistra)
Colon descendens Hemikolektomie links mit A. mesenterica inferior
Transversorektostomie
Sigma Radikale Sigmaresektion A. mesenterica inferior
Mehrfachkarzinome Subtotale Kolektomie, totale | Entsprechend der Ausdehnung

Kolektomie

Tabelle 1: Standardoperationen des Kolonkarzinoms (2)

Bei Low-risk-Tumoren (T1a, G1- G2) ist hdufig eine lokale Tumorentfernung in Form

der endoskopischen Exzision moglich.

Hierbei wird, da die Lymphknotenbefallsrate bei diesen Tumoren nur 2 - 4% betrigt,
das regiondre Lymphabflussgebiet belassen. Die Voraussetzung fiir eine endoskopische
Therapie ist eine RO-Resektion, laut Schmiegel et al (1) wird ein Sicherheitsabstand von
Imm kontrovers diskutiert. Eine Entfernung in Piecemeal-Technik wird als ausreichend
empfunden. Hierbei wird die R-Situation beziiglich der seitlichen Rénder
endoskopisch-makroskopisch beurteilt und in der Tiefe histologisch (basal R0). Das
Entscheidende ist bei dieser Therapie die regelmidfige bioptisch-endoskopische
Nachkontrolle in kurzen Zeitabstinden, laut Schmiegel et al. (1) alle 2 - 6 Monate. Man
geht nach vorliegenden Daten davon aus, dass nach der Behandlung lokale Rezidive, bei

Low-risk-Tumoren in O - 5% der Fille auftreten. (1)
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Wenn es sich um einen Tumor handelt, der bereits benachbarte Organe infiltriert hat
(T4b), ist eine Resektion des Darmabschnitts en bloc samt infiltriertem Nachbarorgan
moglich, wobei eine Uberlebensrate erzielt werden kann, die fast der einer alleinigen

Darmresektion entspricht.

Von palliativen Operationen spricht man, wenn bei Patienten mit einem Tumorleiden,
welches  aufgrund seines Stadiums oder entsprechend schwerwiegender
Begleiterkrankungen, nicht mehr kurativ behandelt werden konnen. Es wird hier ein
komplikationsarmer moglichst gering ausgedehnter Eingriff durchgefiihrt, um die
Symptome des Patienten zu lindern und seine Lebensqualitit weit moglichst zu

verbessern.

1.2.2 Chemotherapie beim Kolonkarzinom

Bekannt ist, dass bei frithen Tumorstadien (Stage I - IT) ohne Lymphknotenbefall, in der
Regel eine Chemotherapie nicht notwendig ist, bzw. nur mit einem geringen
Uberlebensvorteil assoziiert ist. Allerdings kann in bestimmten Risikosituationen eine
adjuvante Chemotherapie auch im Stadium II sinnvoll sein. In hoheren Tumorstadien
besteht aufgrund der Verbesserung des Gesamtiiberlebens eine klare Indikation fiir die
Durchfiihrung einer adjuvanten Chemotherapie. Die Verbesserung des rezidivireien
Uberlebens konnte beim Kolonkarzinom (im Gegensatz zum Rektumkarzinom) jedoch
nur fiir die adjuvante systemische Chemotherapie, nicht jedoch fiir die adjuvante
Strahlentherapie nachgewiesen werden (1). Die heute in der Therapie des
Kolonkarzinoms verwendeten Substanzen sind die Zytostatika 5-Fluorouracil und
Folinsédure, deren orale ,,Prodrugs* Uracil, Tegafur und Capecitabin, sowie Oxaliplatin
und Irinotecan (14). Die Wirkung der Zytostatika erfolgt durch Wachstumshemmung

der Tumorzellen. Durch die Verwendung der Chemotherapie im metastasierten Stadium
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IV konnte in den letzten Jahren eine deutliche Verbesserung der medianen
Uberlebenszeit erreicht werden. Zusitzlich kommen seit einiger Zeit auch Antikdrper
zum Einsatz. Zugelassene Substanzen sind in der palliativen Therapie des
Kolonkarzinoms Cetuximab, Panitumumab und Bevacizumab. Wie bereits erwihnt ist
im UICC-Stadium I nach erfolgter RO-Resektion eine adjuvante Therapie nicht
indiziert. Bei Patienten, die ein kurativ reseziertes Kolonkarzinom im Stadium II
aufweisen, kann eine adjuvante Chemotherapie bei Vorliegen von bestimmten
Risikosituationen sinnvoll sein. Dazu zédhlen z.B. ein lokal fortgeschrittener Tumor
Stadium T4, OP unter Notfallbedingungen, z.B. bei Ileus, bei weniger als 12

untersuchten Lymphknoten, Tumorperforation oder Tumoreinriss.

Eine adjuvante Chemotherapie wird bei Patienten mit einem RO resezierten
Kolonkarzinom im UICC- Stadium 111, das durch lokoregionire
Lymphknotenmetastasen gekennzeichnet ist, empfohlen (1, 16),(17). Hier wird eine

Oxaliplatin- und 5-Fluorouracil-haltige Therapie bevorzugt.

1.3 Grundlagen der histopathologischen Diagnostik des

Kolonkarzinoms

Das Kolonkarzinom wird nach histomorphologischen Kriterien und seiner Ausbreitung

eingeteilt.

1.3.1 Praekanzeridse Lasion: Adenom

Adenome imponieren als polypdse Erhabenheiten der Dickdarmschleimhaut. Sie treten
entweder in gestielter Form auf oder sitzen der Schleimhaut breitbasig auf.
Feingeweblich konnen je nach zelluldrer und architektonischer Atypie tubulire, villose
und die Mischform tubulovillose Adenome unterschieden werden. Wichtig ist zudem

die Unterscheidung zwischen  Lidsionen mit leichtgradigen und solchen mit
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schwergradigen intraepithelialen Neoplasien. Eine Sonderstellung nehmen die sog.
sessilen serratierten Adenome ein, die zumeist keinerlei zellulire Atypien aufweisen
und deren adenomatdser Charakter sich zunichst in ausschlieBlich architektonischen

Auffilligkeiten manifestiert (18).

1.3.2 Fruhkarzinom/ Invasives Karzinom

Beim invasiven Karzinom handelt es sich um einen Tumor, der sich auBlerhalb der
Lamina propria ausbreitet, in welcher er entstanden ist. Das invasive Kolonkarzinom
infiltriert mindestens die Submukosa oder aber bereits die tiefer gelegenen Strukturen
der Muskularis proria, der Subserosa oder Serosa. Es besitzt nun das Potential, zu

metastasieren (19).

1.4 Klassifikation des Kolonkarzinoms

1.4.1 Histologische Typen

Laut WHO-KIlassifikation unterscheidet man elf Karzinomtypen: Adenokarzinom,
muzinoses Adenokarzinom, mirkopapilldares Karzinom, serratiertes Adenokarzinom,
Siegelringzellkarzinom, Kleinzelliges Karzinom, Plattenepithelkarzinom, Medullires
Karzinom, undifferenziertes Karzinom, adenosquamaéses Karzinom  und
Spindelzellkarzinom. (18).

95% der Kolonkarzinome sind Adenokarzinome, die sich im Laufe der Zeit aus
gutartigen Adenomen entwickeln. 80% der Adenokarzinome sind driisig-solid
differenziert, 10% schleimbildend und weitere 10% sind anaplastisch / undifferenziert.
Die restlichen 5% der malignen Tumore sind Plattenepithelkarzinome, Neuroendokrine
Tumore, Gastrointestinale Stromatumore (GIST), andere mesenchymale Tumore, sowie

Lymphome (20).
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Erwihnenswert ist die Tatsache, dass die einzelnen Karzinome auch als Mischtypen
auftreten konnen, sodass z. B. in grolen Tumorarealen gleichzeitig Strukturen eines

Siegelringkarzinoms und eines muzindsen Adenoms auftreten kdnnen.

1.4.2 Familiares Kolonkarzinom

Es gibt unterschiedliche genetische Erkrankungen, die zu einem Kolonkarzinom fiihren
konnen. Vererbte Tumorerkrankungen liegen in 5% aller Kolonkarzinom-Fille vor. Die
hiufigsten hereditdren Erkrankungen sind die familidre adenomatose Polyposis (FAP),
das hereditdre nicht-Polyposis-assoziierte kolorektale Karzinom (HNPCC) Syndrom,
das Gardner-Syndrom und das Peutz-Jehgers-Syndrom.

Die FAP ist eine seltene obligate Prackanzerose (1% aller Kolonkarzinome), die im
Laufe der Zeit sicher (zu 100%) zu Darmkrebs fiihrt (1). Sie wird autosomal-dominant
vererbt und manifestiert sich schon in jungen Jahren durch eine Uberwucherung der
Darmschleimhaut durch bis zu 1000 Polypen (1).

Haufiger als die FAP ist jedoch das HNPCC, auch Lynch-Syndrom genannt, mit einem
Auftreten in 2-3% aller Kolonkarzinome (21).

Das HNPCC wird autosomal-dominant vererbt und kann neben dem Darmkrebs auch zu
Brustkrebs, Endometrium- und Eierstockkrebs und anderen Tumoren fiihren.

Der Grund fiir diese Erkrankung ist eine Mutation in einem oder mehreren DNA-
Mismatch-Reparaturgenen, wie bereits zuvor ausgefiihrt. Um Trigerfamilien finden zu
konnen, wurden die sogenannten Amsterdam-Kriterien I und II, wie auch die Bethesda-
Kriterien entwickelt.

Bei den Amsterdam-I-Kriterien miissen alle genannten Kriterien erfiillt sein: Es miissen
mindestens drei Familienmitglieder an einem histologisch gesicherten kolorektalen
Karzinom erkrankt sein, einer davon muss Verwandter ersten Grades sein, bei den zwei

anderen muss die Erkrankung in darauffolgenden Generationen auftreten. Zudem muss
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ein Patient die Diagnose des kolorektalen Karzinoms vor dem 50. Lebensjahr gestellt
bekommen. Eine FAP muss dabei ausgeschlossen werden. Die Amsterdam-I-Kriterien
wurden im Wesentlichen von den Amsterdam-II-Kriterien ersetzt. Wihrend bei den
Amsterdam-I-Kriterien allein kolorektale Karzinome von Familienangehorigen
beriicksichtigt werden, schlieBen die Amsterdam-II-Kriterien alle Lynch-Syndrom
assoziierten Tumore (wie z.B. das Endometriumkarzinom, das Urothelkarzinom, das

Ovarialkarzinom und Hirntumore) ein. Die Kriterien bleiben inhaltlich identisch(22).

1.4.3 TNM-Klassifikation

Die TNM-Klassifikation wurde entwickelt, um maligne Tumore nach bestimmten
Stadien einzuteilen (sog. Staging) und sie basiert auf statistischen Untersuchungen, die
es ermoOglichen, Aussagen iiber die Prognose von Tumorerkrankungen zu machen (So
kann sich beispielsweise ab einer bestimmten Grofle des Tumors die Prognose erheblich
verschlechtern). Die international anerkannte TNM-Klassifikation ermoglicht die
Vergleichbarkeit von Studien. Man unterscheidet drei Komponenten, die das TNM-
System formen: Die Abkiirzung ,,T* (Tumor) gibt die Ausdehnung des Primirtumors
an, ,,N“ (Nodus) beschreibt das Vorhandensein bzw. das Fehlen von regionalen
Lymphknotenmetastasen und ,,M* (Metastase) das Vorhandensein bzw. dem Fehlen
von Fernmetastasen.

Die Einstufung einer Tumorerkrankung in die einzelnen Kategorien des TNM-Systems
erlaubt jedoch nicht nur prognostische Aussagen, sondern auch die Entwicklung
therapeutischer Vorgaben (23).

Man unterscheidet eine pritherapeutische TNM-Klassifikation, auch ¢cTNM (clinical)
genannt, welche der klinischen Klassifikation entspricht, von der posttherapeutischen
TNM-Klassifikation, pTNM (pathologische). Diese beschreibt die postoperative histo-

pathologische Einteilung und wird zusitzlich noch durch das Grading (G) ergénzt.

16



Dieses gibt Auskunft iiber den Differenzierungsgrad des Tumorgewebes. So
unterscheidet man gut (G1), médBig (G2), und wenig differenzierte (G3) Tumoren.
Des Weiteren gibt es die R-Klassifikation (Residual), welche angibt, ob noch ein
Tumorrest nach einer Therapie verblieben ist. RO bedeutet daher, dass kein Tumor im
Organismus vorhanden ist. R1 weist auf einen mikroskopischen Residualtumor hin, und
R2 gibt dem nach Information iiber einen makroskopischen Tumorrest beziehungsweise

auch belassene Metastasen (23).

1.4.3.1 TNM 7 2009 — deutsche Auflage 2010:

T Primértumor

Tx Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fiir Primértumor

Tis Carcinoma in situ: intraepithelial oder Infiltration
der lamina propria

T1 Tumor infiltriert Submukosa

T2 Tumor infiltriert Muscularis propria

T3 Tumor infiltriert durch Muscularis propria in die

Subserosa oder in nicht peritonealisertes
perikolisches oder perirektales Gewebe

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

T4a Tumor perforiert viszerales Peritoneum

T4b Tumor infiltriert direkt in andere Organe oder
Strukturen

Tabelle 2: T- Klassifikation des Kolonkarzinoms

Anmerkung:

Tis liegt vor, wenn Tumorzellen die Basalmembran der Driisen nicht durchbrechen
(intraepithelial) bzw. in der Lamina propria (intramukos) feststellbar sind, ohne dass eine
Infiltration durch die Muscularis mucosae feststellbar ist.

Direkte Ausbreitung in der Kategorie T4b schlie3t auch die mikroskopisch bestitigte Infiltration
anderer Segmente des Kolorektums auf dem Weg iiber die Serosa ein, z.B. die Infiltration des
Sigma durch ein Zokalkarzinom und fiir Tumoren in retroperitonealer Lokalisation die direkte
Invasion anderer Organe oder Strukturen auf dem Wege der Ausbreitung jenseits der Muscularis
propria.

Ein Tumor, der makroskopisch an anderen Organen oder Strukturen adhirent ist, wird als T4
klassifiziert. Ist bei der histologischen Untersuchung in den Adhisionen kein Tumorgewebe
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nachweisbar, soll der Tumor in Abhéngigkeit von der Tiefe der Wandinfiltration als pT1 - pT3

klassifiziert werden.

N Regionédre Lymphknoten

NX Regiondre Lymphknoten konnen nicht beurteilt
werden

NO Keine regioniren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastase(n) in 1 bis 3 regionidren Lymphknoten

Nla Metastase in 1 regiondrem Lymphknoten

N1b Metastasen in 2 bis 3 regiondren Lymphknoten

Nlc Tumorknétchen bzw. Satellit(en) im Fettgewebe der
Subserosa oder im nicht-peritonealisierten
perikolischen/  perirektalen =~ Fettgewebe  ohne
regionidre Lymphknotenmetastasen

N2 Metastasen in 4 oder mehr regiondren Lymphknoten

N2a Metastasen in 4 bis 6 regionidren Lymphknoten

N2b Metastasen in 7 oder mehr regiondren Lymphknoten

M Fernmetastasen

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Mla Metastase(n) auf ein Organ beschriankt
(Leber, Lunge, Ovar, nichtregiondre Lymphknoten)

M1b Metastasen in mehr als einem Organ oder im

Peritoneum

Tabelle 3: NM-Klassifikation des kolorektalen Karzinoms

Anmerkung:

,»Tumor deposits* (Satelliten) sind makroskopische oder mikroskopische Nester oder Knotchen
im perikolorektalen Fettgewebe des Lymphabflussgebietes des Primédrtumors ohne histologisch
erkennbare Residuen eines Lymphknotens. Wenn solche Tumorknétchen bei Lisionen, die
sonst als T1 oder T2 Kklassifiziert werden, nachgewiesen werden, dndert sich die T-
Klassifikation nicht, aber die Knétchen werden als N1c/pNlc gewertet (24).

1.4.3.2 Anderungen im Vergleich zu vorausgegangenen Auflagen:

Bei der 5. Auflage von 1997 wird beschrieben, dass ein mehr als 3mm groB3es

Tumorkndtchen im perirektalen bzw. perikolischen Bindegewebe ohne histologischen

Anhalt fiir Lymphknotenreste in der N-Kategorie als regiondre Lymphknotenmetastase

klassifiziert wird, wihrend ein Tumorknotchen bis 3mm in der T-Kategorie als

diskontinuierliche Ausbreitung T3 klassifiziert wird (23).
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In der 6. Auflage von 2002 wird ein Tumorknotchen im perikolischen bzw. perirektalen
Fettgewebe, ohne Anhalt fiir einen Lymphknotenrest, in der pN-Kategorie als regionire
Lymphknotenmetastase (bei glatter Kontur) bezeichnet. Bei Vorliegen einer irregulidren
Kontur soll das Tumorknotchen in der pT-Kategorie klassifiziert und auch als V1
(mikroskopische Veneninvasion) oder als V2 (makroskopische Veneninvasion)

gekennzeichnet werden (25).

In der neuesten Auflage 7. werden ,,Tumor deposits““( Satelliten) als makroskopische
oder mikroskopische Nester oder Knoétchen bezeichnet, welche im perikolischen
Fettgewebe des Lymphabflussgebietes des Primédrtumors ohne histologisch erkennbare

Residuen eines Lymphknotens lokalisiert sind.

Sie konnen einer Veneninvasion( V1, V2), einer kontinuierlichen Ausbreitung oder
komplett metastatisch durchsetzten Lymphknoten entsprechen. Wenn sie bei Lisionen,
welche sonst als T1 oder T2 klassifiziert werden, nachgewiesen werden, bleibt die T-

Klassifikation unverdndert, aber die Knotchen werden als N1c/pN1c beschrieben (24).

1.4.4 UICC-Stadieneinteilung des Kolonkarzinoms

Diese Stadieneinteilung wurde von der ,,Union internationale contre le cancer*‘( UICC)
erstellt. Sie fasst im Prinzip mehrere Faktoren des TNM-Systems zusammen und erlaubt
eine Einteilung in vier Haupt-Stadien und lédsst ebenso wie die TNM-Klassifikation
prognostische Aussagen zu und ist Grundlage fiir weitere therapeutische
Entscheidungen. Auch die sehr dhnliche Dukes-Klassifikation ist noch giiltig, wird aber

immer mehr von der UICC-Klassifikation ersetzt.
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UICC- Klassifikation:

Stadium Ia Beschrinkung der Tumorinfiltration auf die Mukosa wund Tela

submukosa (Dukes A)

Stadium Ib Beschrankung der Tumorinfiltration bis in die Tunica muscularis propria
(Dukes A)

Stadium IT T3 oder T4 ohne Lymphknotenmetastasierung (Dukes B)

Stadium IIT Lymphknotenmetastasierung ( Dukes C)

Stadium IV Fernmetastasen (Dukes D)

Tabelle 4: UICC- Klassifikation (14)

1.5 Histopathologische Aspekte des Lymphknotenstaging

Das Lymphknotenstaging ist elementarer Teil der histopatholgischen Untersuchung
kolorektaler Préaparate. Im Folgenden werden wichtige grundlegende Aspekte dieser
Thematik erortert.

1.5.1 Aktuelle Empfehlungen zur Mindestzahl zu untersuchender
Lymphknoten beim Kolonkarzinom

Die regiondren Lymphknoten werden vom Operateur en bloc mit dem entsprechenden
Darmsegment sowie den Blut- und Lymphgefiden reseziert. Es obliegt danach dem
Pathologen die Lymphknoten innerhalb des Priparates aufzufinden und zu préparieren.

Es herrscht allerdings Uneinigkeit dariiber, wie viele Lymphknoten bei
Kolonkarzinomen prédpariert und histologisch untersucht werden sollen. Trotz
zahlreicher Veroffentlichungen konnte man bisher nicht endgiiltig klidren, wie hoch die
Mindestanzahl der zu untersuchender LK tatsdchlich sein sollte, um eine korrekte
Stadieneinteilung zu ermdglichen (26). Es ist zwar so, dass die UICC die Untersuchung

von 12 Lymphknoten gefordert hat, dennoch gibt es diverse Studien, die zu anderen
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Empfehlungen kommen. Die Anzahl der geforderten Lymphknoten schwankt zwischen
10 und > 30 (27), (28), (29, 30).

Goldstein et al. beschreiben anhand eines theoretischen Modells, dass bei Auffinden
von 30 Lymphknoten die Wahrscheinlichkeit, eine hypothetische einzelne
Lymphknotenmetastase zu finden, etwa 80% betrigt. Wong et al. stellen in ihrer
retrospektiven Studie fest, dass mindestens 14 LK fiir eine ausreichende und genaue
Stadieneinteilung benotigt werden, um korrekt {iber die Notwendigkeit einer
nachfolgenden adjuvanten Chemotherapie entscheiden zu konnen (29). Scott et al.
kommen in deren Studie zu dem Ergebnis, dass nach Auffinden von 13 LK 94% der
nodal positiven Fille richtig erkannt werden (31).

Zudem zeigen zahlreiche Studien aus verschiedenen Léandern (F, NL, C, UK), dass die
von der UICC geforderte Anzahl der LK oft bzw. in der Mehrheit der Félle in der Praxis
nicht erreicht werden (13, 26, 32-34).

Mirkl et al. untersuchen die LK-Ausbeute in insgesamt 60 Fillen mit konventionellen
Techniken und mit den spezialisierten Methoden (Methylenblau-Technik und
Fettaufhellungsmethode). In 8 Fillen konnte nach der konventionellen Technik die
geforderte LK-Anzahl nicht erreicht werden (27%), wihrend mit den spezialisierten
Techniken nur ein einziger Fall mit 10 LK primir insuffizient prapariert wurde (3%)
(13). Auch Edler et al. bestitigen, dass die geforderte LK-Anzahl hiufig nicht erreicht
wird. Sie untersuchen in einer umfangreichen Studie 1025 Patienten mit einem
festgestellten Kolonkarzinom in Stadium II und II. Im Durchschnitt konnten 5 LK
entdeckt werden. Nur bei 13% aller Patienten konnten mehr als 12 LK entdeckt werden
(27). In der Studie von Bui et al. wird verdeutlicht, dass relativ geringe LK-Zahlen mit
der Gefahr des Understagings verbunden sind, was eine inkorrekte
Prognoseabschitzung sowie das Vorenthalten einer adjuvanten Therapie zur Folge hat

(28).
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1.5.1.1 Techniken zur Erhéhung der Anzahl aufgefundener Lymphknoten

Da die oben beschriebenen Probleme seit langer Zeit bekannt sind, wurden immer
wieder Methoden entwickelt und untersucht, die das Priparieren und Auffinden von
Lymphknoten erleichtern sollen, und so zu einer Verbesserung des LK-Stagings

beitragen sollen.

1.5.1.1.1. Chemische Fettaufhellungstechniken

Fettaufhellungsmethoden stehen seit langerer Zeit zur Verfiigung. Thr Prinzip besteht in
einer chemischen Entwisserung des Fettgewebes, das die Lymphknoten umgibt, was so
zu einer erhohten Transparenz des Fettgewebes und erleichterter Auffindbarkeit der
Lymphknoten (35-37) fiihrt. Es wurden mittlerweile zahlreiche Protokolle
veroffentlicht, die sich alle als effektiv erwiesen haben. Nachteile dieser Methoden
liegen in einem erhohten Arbeitsaufwand, der Notwendigkeit potentiell toxischer

Substanzen, den zusitzlichen Kosten und einer teilweise erheblichen Zeitverzogerung.

1.5.1.1.2. Methylenblau-Technik

Das Verfahren der Methylenblau-Technik beruht auf einer erhohten Erkennbarkeit von
Lymphknoten im Fettgewebe durch eine Anfiarbung mittels Methylenblau. Diese wird
durch eine ex-vivo durchzufiihrende intraarterielle Injektion des Farbstoffs erzielt. Die
Methode erwies sich als einfach, kostengiinstig und effektiv, was mittlerweile auch von
mehreren Gruppen unabhingig bestitigt werden konnte (38-40). Ein suffizientes
Lymphknotenstaging wird in 99% der Fille gewdihrleistet. Im Mittel werden zwischen

14 + 3 und 28 £ 7 LK (p < 0,001) aufgefunden.
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1.5.1.2 Zusammenhang zwischen Anzahl der untersuchten Lymphknoten

und der Prognose des Kolonkarzinoms

Das LK-Staging hat, wie bereits beschrieben, eine besondere Bedeutung bei der
histopathologischen Untersuchung von Kolonkarzinomen. Bei Kolonkarzinompatienten,
bei denen kein Lymphknotenbefall nachweisbar ist und die geforderte Mindestzahl von
12 Lymphknoten nicht erreicht wurde, besteht grundsitzlich die Gefahr eines
Understagings. Um dies zu vermeiden wurden im Laufe der Zeit neue Techniken
entwickelt, wie z.B. die Fettauthellungstechnik oder die Methylenblau-Technik.

Es gibt zahlreiche Studien, die iiber einen Zusammenhang zwischen der Anzahl
untersuchter Lymphknoten und dem Uberleben des Patienten berichteten.

Im Rahmen einer groflen Register-Studie (15) wurde bei Patienten mit T3NO
Kolonkarzinomen der Zusammenhang zwischen der Anzahl untersuchter LK und dem
Krankheitsverlauf untersucht. Es wurden bei 35000 Patientenfillen durchschnittlich
10,1 bis 13,3 LK je nach Darmabschnitt untersucht. Der Mittelwert der gesamten LK-
Ausbeute betriagt 9 LK. Die Ausbeute schwankt zwischen 0 > 30 Lymphknoten. Die 5-
JUR korreliert streng mit der Anzahl der untersuchten LK. So zeigten Fille mit fiinf
oder weniger untersuchten LK einen Verlauf, der dem nodal positiver Fille gleicht.
Umgekehrt ist die Untersuchung von 30 und mehr LK mit einer exzellenten Prognose
vergesellschaftet - shnlich der von Stadium-1-Fillen mit 5-JUR von iiber 90%.

Die Autoren stellen folglich fest, dass bei einer Anzahl von weniger als acht
untersuchten LK ein Fall nicht mit ausreichender Sicherheit als nodal negativ
klassifiziert werden konne. Hingegen sollten in jedem Fall mehr als 13 LK untersucht

werden.

23



Dieser Zusammenhang zwischen LK-Ausbeute und Prognose wurde in zahlreichen
Studien immer wieder bestdtigt und kiirzlich auch in einem systematischen

Ubersichtsartikel untersucht und nachgewiesen (41).

1.5.1.3 Stadienmigration als Erklarung fir die prognostische Bedeutung
der Lymphknotenanzahl (Will-Rogers-Phanomen)

Trotz einigen Studien, welche geringere LK- Zahlen fiir eine suffiziente
Stadieneinteilung ausreichend halten (28), gibt es eine grole Anzahl an Studien, die das
Gegenteil bestitigen. So sehen z.B. Swanson et al. den Grund fiir den Zusammenhang
zwischen der Anzahl untersuchter Lymphknoten und der Prognose des Kolonkarzinoms
in der Exaktheit der Stadieneinteilung, die je nach LK-Ausbeute schwankt. Eine gro3ere
Anzahl untersuchter Lymphknoten erhoht die Wahrscheinlichkeit, dass auch einzelne
kleine Metastasen eher gefunden werden konnen, die bei unzureichender Untersuchung
unentdeckt bleiben wiirden. Es ist daher anzunehmen, dass die Gefahr des sogenannten
,Understagings® durch eine hohe Anzahl untersuchter LK vermieden werden kann.
Durch das inkorrekte Einordnen von Fillen in bestimmte Stadienkategorien kommt es
zum Stadienmigrationseffekt, der auch als Will-Rogers-Phanomen bezeichnet wird.
Vereinfacht dargestellt beschreibt das Phanomen eine vermeintlich bessere (oder aber
auch schlechtere) Prognose durch eine Verschiebung von Fillen in andere Stadien (42).
Die Zuverlassigkeit der Lymphknotenuntersuchung und die daraus folgende

Stadieneinteilung haben somit erhebliche therapeutische Konsequenzen.
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2. Material und Methoden

2.1 Zielsetzung

Auf der Basis von am Institut fiir Pathologie am Klinikum Augsburg vorliegender Daten
wurde die Hypothese entwickelt, dass der giinstigere Verlauf der Kolonkarzinom-Patienten,
bei denen besonders viele Lymphknoten untersucht wurden, nicht allein auf einem
sogenannten Stadien-Migrationseffekt beruht, sondern hier auch immunologische Phinomene
eine Rolle spielen. Patienten, die eine besonders effektive Immunantwort entwickeln, konnten
demnach eine lymphatische Hyperplasie entwickeln, was eine VergroBerung der
Lymphknoten zur Folge hat und deren Auffindbarkeit erhoht, und somit auch die Zahl der

untersuchten Lymphknoten.

Das Ziel der hier vorliegenden Untersuchung besteht darin, diese Hypothese zu iiberpriifen.

2.2 Studienaufbau

2.2.1 Patientenkollektiv

In dieser Studie wurden 237 Patientenfillle mit Kolonkarzinom untersucht, die zwischen Mai
2007 und August 2010 am Klinikum Augsburg operiert wurden. Bei all diesen Patienten
wurde histologisch ein Kolonkarzinom gesichert. Die Einschlusskriterien waren ein
onkologisch mit kurativem Ansatz reseziertes Kolonkarzinom, ein tumorfreier Resektionsrand
und die Anwendung der Methylenblau-Methode oder der Fettaufthellungsmethode zur
Optimierung der Lymphknotenausbeute. Ausschlusskriterien waren das Rektumkarzinom, ein
primir palliativer Eingriff, ein Notfalleingriff oder das bekannte Vorliegen einer chronisch
entziindlichen Darmerkrankung.

Basisinformationen iiber Alter, Geschlecht der Patienten, sowie das Stadium des Tumors

(Lokalisation und Staging) und histopathologische Parameter wurden in eine Datenbank
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(Microsoft Access) aufgenommen. Des Weiteren wurden pridoperative Therapie
(Therapieschema, Vorbehandlung) und chirurgisches Vorgehen (Operationsverfahren,
Tumorresektion, Technik und intraoperativer Befund) dokumentiert. 49 dieser Fille waren

Teil einer vorausgegangenen Studie.

2.2.2 Lymphknotenpraparation

2.2.2.1 Chemische Fettaufhellungstechniken

In 49 Studienfillen wurde nach Entnahme von Routineschnitten aus Tumorregion,
Absetzungsrindern und einer initial konventionellen Lymphknotenpriparation das
verbliebene, abpriparierte mesenteriale Fettgewebe chemisch aufgehellt. Hierfiir wurde es
innerhalb von drei Tagen in Isopropanol in aufsteigender Konzentration (70% und 100%) und
anschlieBend in Xylol eingelegt. Danach erfolgte eine erneute Prédparation von noch
zuriickgebliebenen Lymphknoten. Diese sekundire Pridparation wurde in all den Fillen, die
mit der Fettaufhellungstechnik bearbeitet wurden, durchgefiihrt. Die LK wurden in Paraffin
eingebettet, in 3um diinne Scheiben geschnitten und mit Himatoxylin-Eosin (HE) eingefarbt.
SchlieBlich wurden alle Schnitte nach Metastasen untersucht. Die Ergebnisse der priméren

und der sekundédren Priparation wurden addiert.

2.2.2.2 Methylenblau-Technik

Hier wurde am unfixiert iibersandten Pridparat das arterielle Hauptgefdl dargestellt. Nachdem
die Ligatur oder die GefiBklammer entfernt wurde, erfolgte eine Kaniilierung mit einem 16 -
20 Gauge Kunststoffkatheder. Im Anschluss wurden 15 - 20ml Methylenblau-Loésung in das
GefiB injiziert (50 mg/ Sml mit 0,9 % NaCl im Verhéltnis von 1:3).

Der Erfolg der Injektion wurde durch die unmittelbar folgende Blaufiarbung der Schleimhaut

und der GefiBe erkennbar. In einem Teil der Fille musste noch ein zweites weiter distal
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gelegenes Gefdl kaniiliert werden, um eine gleichméBige Féarbung des Priparates zu
ermoglichen. Nachdem das Pridparat iiber Nacht in einer 10%igen, gepufferten
Formalinlosung fixiert wurde, wurden Routineschnitte aus der Tumorregion entnommen und
eingebettet. Im Anschluss wurde das Fettgewebe vorsichtig abgetrennt und lamelliert. Die
Lymphknoten, die sich im Prdparat durch deren Blaufdarbung deutlich vom restlichen

Fettgewebe abgrenzen, wurden entnommen.

2.2.2.3 Histopathologische Aufarbeitung der Lymphknoten

Lymphknoten mit Diametern von iiber 5 mm wurden halbiert bzw. auch mehrfach geteilt. Das
Teilen von Lymphknoten wurde exakt dokumentiert, sodass eine korrekte Zdahlung anhand der
histologischen Priparate sichergestellt werden konnte. Alle Lymphknoten wurden komplett in
Einbettkapseln gegeben und standardméflig prozessiert. Nach erfolgter Paraffineinbettung
wurden mindestens zwei 3um diinne Schnittstufen angefertigt und mit Himatoxylin-Eosin

gefirbt.

2.2.2.4 Morphometrische Analyse

Alle histologischen Priparate (3 um diinne Paraffinschnitte; Himatoxylin-Eosin- Féarbung)
wurden von einem erfahrenen Patholgen am Lichtmikroskop auf das Vorhandensein von
Metastasen hin untersucht. Die Diameterbestimmung erfolgte bei Lymphknoten mit einem
maximalen Durchmesser von 8 mm mit einer Digitalkamera mit einem kalibrierten Software-
System (ProgRes C10, Jenoptik, Deutschland). Alle gréBeren Lymphknotendiameter wurden
mit dem Lineal genau vermessen. Im Anschluss wurden die gemessenen Lymphknoten gemél
ihres maximalen Diameters in die Kategorien 1 bis 11 (1 mm — 10 mm in 1-mm Schritten und
> 10mm) eingeteilt. Alle Daten wurden in die Datenbank eingegeben. Fiir jeden Fall wurde

ein kumulativer Lymphknotendiameter (cCLND) durch Addition aller LK- Diameter berechnet.
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Der willkiirlich gewihlte Wert von 12 mm wurde schlieBlich fiir die letzte Kategorie
(>10mm)verwendet.

Der Parameter LNS5 prisentiert alle LK mit einem Diameter von > Smm.

Angewandte Parameter:

cLND: kumulativer LK- Diameter: Addition aller LK- Diameter
LNS5: alle LK mit einem Diameter > Smm addiert

tLN: totale Anzahl aller LK- Diameter

N- Status: Anzahl der nodal positiven Fille

2.2.3 Statistik

Der ungepaarte T-Test wurde verwandt zum Vergleich von normal verteilten, metrischen
Parametern zweier Gruppen. In Féllen in denen eine Normalverteilung nicht gegeben war,
wurde der Mann-Whitney Rank Sum Test verwandt. Dichotome Daten wurden in
Abhingikeit von der Stichprobengrofle unter Verwendung des Chi-quadrat-Tests oder des
Fishers Exact-Tests verglichen. Alle Mittelwerte werden mit 4/- einer Standardabweichung
angegeben. Zur Ermittlung optimaler Schwellenwerte wurde eine Receiver Operating
Characteristic-(ROC)-Analyse verwandt. Mit Log-Rank, einem Statistikverfahren, sowie der
Multivariate- und Kaplan Meier-Analyse wurden die Uberlebensraten verschiedener Gruppen
verglichen. Ein P-Wert von < 0,05 wurde als signifikant gewertet. Alle Berechnungen
erfolgten unter Verwendung des Sigma Plot 11.0 Softwarepaketes (Systat, Richmond, USA).
Séamtliche Follow up-Daten wurden vom klinischen und populations-basierten Tumorregister

Augsburg zur Verfiigung gestellt.
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3. Ergebnisse

3.1 Studienkollektiv

Die klinisch-pathologischen Daten sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Alle Fille Nodal negativ LNS-niedrig LNS5-hoch

(n=237) (n=115) (n=86) (n=29)
Mittleres Alter + SA 69 +12 71 +13 70+11 66 +12
Jinger als 50 Jahre 17 6 3 3
Verhiltnis: weibl.- ménnl. 1:137 1:161 1:161 1:1.63
Hemikolon rechts 90 39 17 22
Kolon transversum 6 1 0 1
Hemikolon links 23 13 10 3
Kolon sigmoideum 117 61 58 3
Gesamter Kolon 1 1 1 0
pT1 26 18 16 2
pT2 44 26 18 8
p13 145 66 48 18
pT4 22 17 16 1
mittlere LK- Anzahl+ SA 33+17 37+18 29 +13 46 £23
nodal positiv 81 / / /
Gering differenziert 188 98 73 25
Hoch differenziert 49 17 13 4
Lymphatische Invasion 25 12 11 1
Venose Invasion 29 9 7 2
Methylenblau- Technik* 212 99 74 25
Fettaufhellungsmethode 25 16 12 4

Tabelle 5: klinisch-pathologische Daten. SA= Standardabweichung, * beachte: in 24 Fillen wurde die Technik

mit einem zweiten Fettaufthellungsschritt kombiniert.

3.2 GroBenverteilung der Lymphknoten - alle Stadien

In dieser Studie wurden insgesamt 7877 Lymphknoten untersucht. Mit einem prozentualen
Anteil von 5% wurden 305 metastasierte Lymphknoten gefunden. In den 237 von uns

untersuchten Fillen lieBen sich in 81 Féllen (34%) Lymphknotenmetastasen nachweisen.
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Abbildung 3:  Verteilung der LK- GroBen aller aufgefundener LK.

Die klinisch-pathologischen Daten sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Die GroBenverteilung
aller 7877 untersuchten Lymphknoten ist in Abbildung 3 dargestellt. Die Mehrheit der
Lymphknotendurchmesser lag zwischen > 1 und < Smm, wéhrend groflere Lymphknoten in

einer erheblich geringeren Héufigkeit entdeckt wurden.

30



GroéBenvergleich der LK in Abhangigkeit vom Nodalstatus
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Abbildung 4:  GroBenverteilung aller Félle in Abhingigkeit des jeweiligen Nodalstatus.

Beim Vergleich der nodal negativen mit den nodal positiven Fillen, fillt eine nahezu gleiche
GroBenverteilung in beiden Untergruppen auf (Abbildung 4). Nur der Anteil der 4mm
durchmessenden Lymphknoten ist in der nodal positiven Gruppe signifikant hédufiger (P =
0.041). Vor allem die Anzahl groBer Lymphknoten wird vom Auftreten von Metastasen nicht

beeinflusst.

31



70 - GroRenverteilung metastasierter LK

60
x N
— Hl Anzahl positiver LK
§ 50 - [ Anteil positiver LK [%]
.‘5
o
240
5
<
5 30 -
o —
=S
T 20 - -
N
c
<

10

U T .IH II_| I'_I I|_| I|_| IH T T T II T T
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 =10

Diameterkategorie [mm] n =305

Abbildung 5:  GroBenverteilung aller metastasierter LK.

Eine GroBenverteilung der 305 metastasierten Lymphknoten, sowie der prozentuale Anteil der
verschiedenen Groflen aller gefundenen Lymphknoten werden in Abbildung 5 dargestellt.
Metastasen traten in allen GroBen auf, jedoch in Lymphknoten kleiner als 1 mm nur duBerst
selten. Nur in zwei von insgesamt 413 Lymphknoten dieser Grofle konnten Metastasen
nachgewiesen werden (0,5 %). Der prozentuale Anteil positiver Lymphknoten steigt mit dem
Diameter der Lymphknoten. So sind nur 3% der 4mm groflen Lymphknoten von Metastasen
befallen, wihrend bei der >10mm Gruppe bereits 27% positiv sind. Etwa ein Drittel aller

gefundenen Metastasen wurde in Lymphknoten der GroBen 3 - Smm nachgewiesen.

An dieser Stelle ist hervorzuheben, dass die Gruppe > 10 mm eine Summation aller
Lymphknoten groBer 10 mm darstellt, wéhrend alle anderen Gruppen nur Lymphknoten

innerhalb eines Bereichs von 1 mm beinhalten (Abbildung 5).
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Abbildung 6: Darstellung der grofiten LK- Diameter fiir die Bestimmung des N+ und des exakten finalen N-

Status.

In Abbildung 6 wird die Verteilung des jeweils grofiten befallenen LK aller 81 metastasierten
Fille dargestellt. Nur in zwei Féllen waren ausschlieBlich sehr kleine Lymphknoten mit
Durchmessern von 2 beziehungsweise 3 mm befallen, wihrend noch kleinere Lymphknoten
(< 1Imm) keine Rolle spielen, da sie nie den groflten befallenen Lymphknoten in unseren
Fillen darstellen. In 23 von 81 Fillen betrug der Diameter des groften befallenen LK > 10mm
(28%). Die Diameter der groften positiven Lymphknoten, die den exakten endgiiltigen
Nodalstatus mit entsprechender Subklassifizierung (pT1la — pT2b) bestimmen, sind ebenfalls

in Abbildung 6 dargestellt. 43 dieser Lymphknoten waren < Smm (53%).
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3.3 Prognostischer Effekt der LymphknotengroBe in nodal negativen
Karzinomen

Hier wird die Subgruppe nodal negativer Fille behandelt. Die klinisch-pathologischen Daten
werden ebenfalls in den Tabellen 1und 2 zusammengefasst. Die Parameter totale LK-Anzahl

(tLN), Anzahl der LK > 5mm (LN5) und der kumulative LK Diameter (cLND) wurden

beziiglich ihres Zusammenhangs mit der Tumorprogression untersucht.

Mittlere LK- Anzahl Kumulativer
LK- Anzahl P-Wert > Smm P-Wert LK-Diameter P-Wert

Minner (n=71) 332+17,2 46+5,0 125,6 £+ 74,2

Frauen (n=44) 33,0+ 18,5 n.s 42+39 n.s 124,5 +76,3 n.s.
Alter <= 50 (n=6) 55,7+35,7 9,8 +10,0 226,2 +170,8

Alter > 50 (n=109) 31,8 15,5 0,09 4,1+4,0 0,14 119,6 + 63,1 0,093
pT1 (n=18) 27,6 =138 22+34 92,4 + 64,0

pT2 (n=26) 42,1 +21,5 48+42 150,9 £ 83,9

pT3 (n=66) 30,7 £ 16,1 4,8+438 1224 +71,6

pT4 (n=5) 374+11,5 <0,001 58+72 n.s. 1462 +73,5 <0,001
Gering

differenziert(n=95) 32,8 +18,3 43+43 123,5 +76,8

Hoch differenziert (n=20) 34,8 + 13,7 n.s. 5,3+6,0 n.s. 133,6 + 66,0 n.s.
Rechtes Colon (n=75) 37,2 +18,3 7,6 +4,7 160,2 + 73,9

Linkes Colon (n=40) 30,9+ 16,8 0,029 2,8 +37 <0,001 106,5+68,5 <0,001

Tabelle 6: Klinisch-pathologische Eigenschaften nodal negativer Fille.
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Abbildung 7:  Darstellung der Abhédngigkeit von tLN und cLND, sowie von tLN und LN5.
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ROC-Analyse ROC- Kurve
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Abbildung 8: stellt die ROC- Kurve dar und beschreibt den Grenzwert der Prognose fiir Stadium I und II.

Die Untersuchung der linearen Regression zeigt eine starke Abhingigkeit zwischen tLN und
cLND (Rsqr = 0,815). Im Gegensatz zu cLND war die Abhéngigkeit zwischen LNS5 und tLN
betrichtlich schwicher (Rsqr = 0,325). Dies wird in Abbildung 7 verdeutlicht. Da demnach
im vorliegenden Kollektiv fiir den Wert LN5 eine stirkere Unabhingigkeit von der
Gesamtzahl der Lymphknoten vorliegt, erschien dieser Wert besser fiir die Untersuchung
eines Zusammenhangs zwischen Lymphknotengroe (immunologischer Antwort) und dem

Krankheitsverlauf geeignet zu sein.
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Die ROC-Analyse wird in Abbildung 8 dargestellt. Sie wurde durchgefiihrt, um einen
bestmoglichen Grenzwert zur Risikoeinschitzung fiir das Auftreten einer Fernmetastase im
Stadium I/II zu ermitteln. Sie zeigten nahezu dhnliche Bereiche unterhalb der Kurve (AUC)
von LNS5 und cLND mit 0,63 beziehungsweise 0,65. Die optimalen Grenzwerte von LN5 und
cLND liegen bei sieben und 148. Wegen der geringen Abhédngigkeit von tLN wurden, wie
bereits weiter oben ausgefiihrt, die Uberlebensanalysen mit dem Parameter LN5 durchgefiihrt.
Es wurden entsprechend der ROC-Analyse zwei Gruppen gebildet: LN5-niedrig und —hoch,

die Fille mit < 7 LK und mit > 7 LK der entsprechenden Diameter reprisentieren.

Beim Vergleich von fernmetastasierten (pNO — pMI1) und nicht metastasierten Fillen
(pNO — pMO) ergibt sich jeweils ein Unterschied in den Mittelwerten von cLND und LNS5, der
die Signifikanzschwelle nur knapp verfehlt (cLND: 130 + 80 vs. 95 + 43, P =0,052; LN5: 5 +
S vs. 3 +3 P =0,055). Dies gilt allerdings nur fiir dieses hier untersuchte Kollektiv nodal

negativer Fille. Bei den nodal positiven Fillen ergab sich kein relevanter Unterschied.\
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Abbildung 9:  GroBenverteilung der LK bei LN5-niedrig Gruppe und LN5-hoch Gruppe.

Vergleicht man die Lymphknoten-GroB3en der LN5-hoch Gruppe mit der Gruppe mit weniger
als 7 LK dieser GroBe wird deutlich, dass hier offensichtlich eine generelle Verschiebung hin

zu groBeren Diametern in der LN5-hoch Gruppe stattfindet (Abbildung 9).

38



Uberleben in Abhangigkeit von der Anzahl von Lymphknoten
mit Diametern >5 mm
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Abbildung 10: Vergleich des Gesamt-Uberlebens zwischen Fillen mit > 7 und < 7 Lymphknoten mit

Diametern von > 5 mm.
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Uberleben in Abhangigkeitvon der Anzahl von Lymphknoten
mit Diametern > 5 mm und vom Tumorstadium
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Abbildung 11: Vergleich des Gesamt-Uberlebens zwischen Fillen mit > 7 und < 7 Lymphknoten mit

Diametern von >5 mm unter Beriicksichtigung des Tumorstadiums.

Die Kaplan-Meier-Kurve in Abbildung 10 zeigt einen signifikant giinstigeren Verlauf (P =
0,024) der Fille mit einer Anzahl von > 7 LK, die einen Diameter von mehr als 5 mm
aufweisen. Auch unter Beriicksichtigung des Tumorstadiums ergibt der Vergleich der
Gruppen einen giinstigeren Verlauf fiir die Fille mit hoher Anzahl groerer Lymphknoten

(Abbildung 11).
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Zur Uberpriifung der Unabhiingigkeit des Faktors LN5 von anderen Variablen wurde eine
multivariable Regressionsanalyse durchgefiihrt. In einem ersten Durchgang wurden die
Variablen T-Stadium, histologischer Grad, Tumorlokalisation, LN5 und tLN untersucht. Die
Analyse ergab hierbei, dass das Auftreten von Fernmetastasen durch eine lineare

Kombination der Variablen T-Stadium (P < 0.001) und LN5 (P = 0.020) vorhergesagt werden.

Eine zweite Analyse beinhaltet die Variablen LN5, T-Stadium, histologischer Grad,
Lymphgefal3- und BlutgefdaBeinbruch. Hier erwiesen sich die Faktoren BlutgefiBeinbruch (P =
0.002), T-Stadium (P = 0.004) und LNS5 (P = 0.04) als unabhiéngig pridiktiv fiir das Auftreten

von Fernmetastasen.

41



Uberleben in Abhangigkeit von der
Lymphknotenanzahl (tLK)

1,0
0,8 —
c 0,6 -
Q
e}
o
£
[<})
Ke]
)
0.4 Niedrig (<35 LK)
Hoch (>34 LK)
0,2
0,0 | | | | |
0 10 20 30 40 50

Zeit [Monate]

Abbildung 12: Vergleich des Gesamt-Uberlebens zwischen Fillen mit > 35 und < 35 aufgefundenen

Lymphknoten.

Das Untersuchen einer {iiberdurchschnittlich hohen Anzahl von Lymphknoten im hier
vorliegenden Kollektiv zeigte keinen prognostischen Effekt wie in der Kaplan-Meier-Kurve

der Abbildung 12 zu erkennen ist (P = 0,844).
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Uberleben in Abhéngigkeit von der Tumorlokalisation
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Abbildung 13: Vergleich des Gesamtiiberlebens in Abhéngigkeit von der Tumorlokalisation.

Wie aus den Tabellen 5 und 6 hervorgeht, treten Fille mit hoher Anzahl von Lymphknoten
mit Diametern > Smm hochsignifikant gehduft im rechten Kolon auf. Um nun auszuschliefen,
dass der Uberlebensvorteil der LN5-hoch Gruppe eine Funktion der Lokalisation des Tumors
ist, wurde eine entsprechende Kaplan-Meier-Analyse durchgefiihrt, die in Abbildung 13 zur
Darstellung kommt. Diese offenbarte jedoch keinen Unterschied beziiglich der
Gesamtlebensdauer zwischen rechts und links lokalisiertem Kolonkarzinom (P = 0,478).

Informationen hinsichtlich Mikrosatelliten-Status bei jungen Patienten (bis 50 Jahre) und
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immunhistochemischer MLH1-Expression bei Patienten iiber 50 Jahren waren in 26 von 29
Fillen innerhalb der LN5-hoch Gruppe verfiigbar. Es lie3 sich ein Verlust von MLH1 oder
Mikrosatelliteninstabilitit in sieben Fillen nachweisen. Diese Fille wichen jedoch innerhalb
dieser Gruppe hinsichtlich der Anzahl von LK > S5mm nicht signifikant von

mikrosatellitenstabilen Fillen ab.
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4. Diskussion

Um bei kolorektalen Kolonkarzinomen eine moglichst genaue Prognoseabschitzung
gewihrleisten zu konnen und eine damit verbundene korrekte Therapieentscheidung zu
treffen, ist das LK-Staging von groflter Bedeutung (43).

Wihrend sich eine grole Anzahl von Studien mit dem Zusammenhang von LK-Anzahl und
Krankheitsverlauf (44), sowie dem LK-Verhiltnis befassen (befallene LK / aufgefundene LK)
(45, 46) wurde ein moglicher Einfluss der Grofle der LK auf den Krankheitsverlauf in Studien

kaum untersucht.

Da am Institut fiir Pathologie am Klinikum Augsburg seit 2007 Kolonpridparate nahezu
ausschlieBlich unter Verwendung erweiterter Priparationstechniken (Methylenblau-Technik,
Fettaufhellungstechnik) untersucht werden, steht dort ein relativ groes Kollektiv mit sehr
hohen Lymphknotenzahlen zur Verfiigung. Pro Fall wurde im hier untersuchten Kollektiv
eine mittlere LK-Anzahl von 33 + 17 LK erreicht.

Mirkl et al. konnte in zwei Studien den Erfolg der Methylenblau-Technik beim
Kolonkarzinom nachweisen (13, 26). Es war moglich, durch die Blaufirbung der LK vor
allem bei LK mittlerer Grofle einen hochsignifikanten Unterschied zu konventionellen
Techniken zu erreichen. Dariiber hinaus wurde die Tauglichkeit der relativ neuen Technik von
mehreren anderen Gruppen {iiberpriift und bestitigt (47-51). Der positive Effekt der
Fettaufhellungsmethode auf die Lymphknotenausbeute konnte ebenfalls in mehreren Studien
nachgewiesen werden (36, 52, 53).

Die hier vorliegende Arbeit behandelt zwei verschiedene Themenbereiche. Im ersten Teil geht
es vor allem um folgende Fragestellungen: Wie gestaltet sich die LK-Grofenverteilung und
welche Rolle wird den grolen LK zugetragen? Welche LK (Diameter) sind hdufiger von

Metastasen befallen? Gibt es einen Unterschied bei der GroB3enverteilung nodal-positiver und
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nodal-negativer Fille? Und spielen dariiber hinaus winzig kleine LK (< Imm) iiberhaupt
irgendeine Rolle?

Der zweite Teil der Studie untersucht den Zusammenhang zwischen der LK-Grof3e und dem
anschlieBenden klinischen Verlauf.

Wichtig zu erwihnen ist hier noch die Tatsache, dass diese Studie ausschlieBlich an einem
singuldren Zentrum durchgefiihrt wurde. Somit waren Operationsverfahren der Chirurgen,
sowie die Anwendung einer Standard-Prépariertechnik durch den Pathologen viel stirker
standardisiert als dies in groBBen Registerstudien zu erwarten wére. Es ist somit anzunehmen,

dass der Einfluss von Storfaktoren geringer ist.

Da die LK-Ausbeute, wie zahlreiche populationsbasierte Studien belegen, in der tdglichen
Praxis deutlich geringer ausfillt (13, 26, 32, 33, 54), entsteht die Frage, ob man die
Ergebnisse dieser Studie iiberhaupt auf den klinischen Alltag iibertragen kann. Welche Rolle
die LK-Grofe tatsdchlich spielt, kann jedoch nur anhand einer Fall-Sammlung, welche das
Gesamtspektrum aller LK aufweist, untersucht werden. Das Auffinden groler LK wird als
leicht angesehen, da diese auch ohne besondere Pripariertechnik gefunden werden konnen.
Somit konnen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeiten, was den Einfluss grofler
beziehungsweise vergroflerter LK anbelangt, sicherlich gut auf die Situation in der Praxis

ibertragen werden.

In dieser Studie wurden ausschlieflich Kolonkarzinome untersucht, da es bei der hiufig
angewandten prioperativen Strahlentherapie bei rektalen Karzinomen zu einer starken
Beeinflussung der Anzahl aufzufindender Lymphknoten kommt (33) und so ein schwer

einzugrenzender systemischer Fehler (Bias) kaum auszuschlieen ist.
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Zur GroBenverteilung der LK ldsst sich sagen, dass eindeutig die meisten LK in den Gruppen
zwischen > 1 und < 5Smm gefunden wurden. Dies wird in Abbildung 3 deutlich. Interessant
festzustellen ist die Tatsache, dass es kaum einen Unterschied in der GroBenverteilung
zwischen nodal positiven und nodal negativen Féllen zu verzeichnen gibt (Abbildung 4). Die
einzige Ausnahme ist die Gruppe der LK zwischen 3 und 4 mm, welche in nodal-positiven
Fillen signifikant grofler ist (P = 0,041).

In den Untersuchungen von Cserni et al. und Monig et al. wurde ein durchschnittlich grof3erer
LK-Diameter bei nodal positiven Féllen festgestellt (45, 55). Cserni et al. fanden mittlere
Diameter von 4.7 mm und 4.3 mm in nodal positiven beziehungsweise nodal negativen LK
(P<0,01). Ahnlich sind die FErgebnisse von Monig und Mitarbeiter. Hier lag der
durchschnittliche Diameter der nicht befallenen LK bei 3,9 mm, wihrend der Mittelwert der
befallenen LK 5,9 mm betrug (P < 0,0001).Da die Differenzen zwischen befallenen und nicht-
befallenen LK-Grofen nur sehr gering ausfallen, sind diese jedoch eher kaum von klinischer
Bedeutung. In der hier vorliegenden Studie wurden praktisch alle Lymphknoten dieser Grofie
in einer Gruppe (4 — 6 mm) zusammengefasst.

Mit Zunahme der LK-Grofle steigt die Wahrscheinlichkeit, eine Metastase zu entdecken
(Abbildung 5). In dieser Studie konnte andererseits festgestellt werden, dass etwa 50% aller
Metastasen in LK < 6mm vorkamen. Dies steht in Einklang mit den Ergebnissen der Studie
von Cserni et al. (56). Hier konnten 53% aller Metastasen in LK < 5mm nachgewiesen
werden.

In der vorliegenden Untersuchung konnten Metastasen in allen LK-GroBen entdeckt werden.
Die Metastasen-Rate in der Gruppe der LK > 10mm ist am hochsten, betrdgt allerdings nur
28%. Anders ausgedriickt bedeutet dies, dass 72% aller sehr groBen LK metastasenfrei sind.

73% der metastasierten LK haben einen Diameter, der geringer als 10mm ist (Abbildung 4).
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Gerade weil das radiologische LK-Staging hauptsédchlich auf dem Nachweis groler LK (>
10mm) basiert, ist dieses Ergebnis der vorliegenden Untersuchungen von hoher klinischer
Bedeutung. Es ist somit durchaus erkldarbar, weshalb die Vorhersagekraft der
rontgenologischen bzw. sonographischen Bildgebung als gering einzustufen ist. So
beschreiben Puli et al. in ihrer Arbeit, dass bildgebende Verfahren, wie das CT oder MRT bei
der Sicherstellung eines von Metastasen befallenen LK beim Rektumkarzinom keine
tiberzeugenden Ergebnisse liefern konnten. Die Vorhersagegenauigkeit lag beim CT bei 55 -
65% und beim MRT bei 60 - 65%. Auf der anderen Seite konnte mit dem endoskopischen
Ultraschall eine Vorhersagegenauigkeit von ca. 75% erreicht werden (57). In einer Studie von
Hermanek et al. werden 904 LK makroskopisch (Untersuchung nach Farbe, GroBe und
Konsistenz) als tumorfrei bewertet, davon werden jedoch nach histologischer Untersuchung
in 208 der LK Metastasen gefunden (23%) (45, 58). Es ist daher kaum verwunderlich, dass
radiologische Methoden kaum Werte von iiber 75% erreichen, wenn schon die
makroskopische und palpatorische Untersuchung exstirpierter LK keine akzeptablen
Ergebnisse liefert. Beim Vergleich der radiologischen mit den histopathologischen
Messwerten ist zu bedenken, dass nahezu alle Gewebearten wihrend des histologischen
Prozesses schrumpfen. Auf der Grundlage eigener unveroffentlichter Untersuchungen, kann
dieser Schrumpfungseffekt fiir Lymphknoten auf ca. 10% geschitzt werden. Dieser Effekt
konnte ebenfalls von Monig et al. nachgewiesen werden. Zudem stellten diese fest, dass kein
Unterschied bei der Schrumpfung zwischen nodal positiven und nodal negativen Fillen
festzustellen ist (45). Wenn man diese Tatsache beriicksichtigt, ist davon auszugehen, dass ein
histologisch mit 8 bis 10 mm gemessener LK tatsdchlich bereits oberhalb der 10 mm
Schwelle liegt. Kalkuliert man diesen systematischen Messfehler beim Vergleich der Daten
ein, fillt die Spezifitit, die mit dem 10 mm Grenzwert beziiglich der Diagnose von LK-

Metastasen zu erreichen ist, noch weiter ab. Solange radiologisch keine besseren Kriterien als
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der LK-Diameter zur Verfiigung stehen, bleiben auf der einen Seite viele Metastasen
unentdeckt. Auf der anderen Seite ist mit einer hohen Zahl von falsch positiven Befunden zu

rechnen.

Obwohl die histologische Sicherung jedes weiteren positiven LK eine Auswirkung auf die
Patientenprognose hat und deshalb bedeutend ist, ist das Auffinden des ersten positiven LK
von groBter Bedeutung, da dieser die Therapieentscheidung verdndert.

Die klinische Bedeutung eines beispielsweise lediglich 3mm durchmessenden, positiven LK
ist je nachdem, ob es sich um eine singuldre Metastase oder eine von multiplen zum Teil auch
grofleren Metastasen handelt, jeweils vollig anders zu bewerten. Im Falle eines isolierten
Befalles wiirde diese hypothetisch angenommene Metastase in einem kleinen Lymphknoten
die Indikation zur adjuvanten Therapie darstellen. In Gegenwart weiterer Metastasen in
grofen LK hitte diese zuvor erwihnte Metastase hingegen praktisch keine klinische
Relevanz. Aus diesem Grund wurden die Diameter des jeweils grofiten LK in jedem nodal
positiven Fall untersucht. Bei der Analyse zeigte sich, dass in den meisten nodal positiven
Fillen mindestens einer der befallenen LK einen Diameter > Smm aufweist, und deshalb
wihrend der pathologischen Préparation leicht zu finden sein miisste. Nichtsdestotrotz zeigt
ein vergleichsweise geringerer Anteil an Fillen ausschlieBlich sehr kleine befallene LK (ca.
2,5%, Abbildung 6), die im Rahmen einer eher oberflichlichen Untersuchung leicht
tibersehen werden konnen. Ein sogenanntes ,,Understaging® ist die Folge. Das Auffinden
kleiner LK ist vor allem fiir ein genaues Substaging wichtig. 53% der den finalen LK-Status
der aktuellen TNM-Klassifikation bestimmenden LK sind kleiner als 6mm. Andererseits
spielen LK, die kleiner als 1mm sind, in diesem Kontext praktisch keine Rolle. Nur 2 von 305
befallenen LK waren derart klein. Dieses Ergebnis lédsst sich in Abbildung 5 nachvollziehen.

Ahnliche Ergebnisse wurden von Brown et al. berichtet. In deren Artikel iiber die Effizienz
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der LK-Priparation kam heraus, dass nach Kompletteinbettung des parakolischen
Fettgewebes 50% aller LK kleiner I1mm war, wihrend sogar 82% einen Diameter von unter

2mm verzeichneten. 75% aller nodal positiver LK waren > 2mm (53).

In einer Reihe von Studien konnte gezeigt werden, dass im Stadium II aber auch im Stadium
IIT die Anzahl untersuchter LK von groBler prognostischer Bedeutung ist (15, 28, 30, 41, 55,
59-64). Der zweite Teil der hier vorliegenden Arbeit beschiftigt sich mit der Frage, wie dieser
Effekt zu erklédren sein konnte.

Es gibt grundsitzlich drei potentielle Faktoren, welche die LK-Ausbeute und Prognose
beeinflussen konnten: Der Chirurg, der Pathologe und der Patient mit seiner individuellen
Erkrankung und seiner allgemeinen Konstitution (32, 33). Die Strahlentherapie hat, wie
bereits oben beschrieben, beim Kolonkarzinom keinen Stellenwert.

Eine unzureichende chirurgische Technik kann zu einer unvollstindigen LK-Resektion
fiilhren. Die klinische Bedeutung einer optimalen chirurgischen Technik wurde von
Hohenberger et al. verdeutlicht. Sie stellten fest, dass mit einer Operationstechnik analog zur
TME (Totalen Mesorektalen Exzision) und der Kenntnis iiber die genaue Verteilung der LK
entlang der Lymphabflusswege bzw. der versorgenden Gefille eine maximale LK-Ausbeute
erzielt werden kann. Da die Anzahl gefundener LK mit der Prognose korreliert, konnte somit
eine klinische Bedeutung der Operationstechnik postuliert werden (33, 65). Wong et al.
untersuchten in ihrer Studie die LK-Ausbeute diverser Krankenhduser in den USA. Sie
stellten die Frage, ob LK-Zahlen ein Indikator fiir eine bessere Lebenserwartung sei. Es stellte
sich heraus, dass die 5-JUR (66), in Zentren mit deutlich mehr untersuchten LK im Vergleich
zu Kliniken mit geringeren Zahlen, nicht signifikant hoher war, was eigentlich zu erwarten
gewesen wir. Trotz der erheblichen Unterschiede zwischen den Krankenhiusern hinsichtlich

der LK-Ausbeute ergaben sich keine Unterschiede im Hinblick auf die Rate nodal positiver
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Fille. Erstaunlich ist allerdings, dass nach poolen der Daten aller Kliniken sehr wohl ein
signifikant besserer Verlauf fiir Patienten mit einer Anzahl > 12 untersuchter LK
nachgewiesen werden konnte. Wire hierfiir eine unterschiedliche chirurgische
Operationstechnik verantwortlich, miisste sich dies in einem Unterschied zwischen den
einzelnen Kliniken darstellen, was jedoch nicht der Fall ist, so dass Wong et al. dariiber
spekulieren, dass solche mogliche Méngel seitens der Chirurgen weitgehend ausschlie3bar
sind (29). Zweifelsohne kann zumindest theoretisch auch der Fall eintreten, dass der Chirurg
den Tumor bzw. LK unvollstindig entfernt, wobei metastasierte LK in situ belassen werden
konnten. In diesem Fall wire die Folge verhidngnisvoll, da es aufgrund des Residualtumors
mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit zu einer Krankheitsprogression kommen wiirde.
Andererseits liegt es auf der Hand, dass nach exzellentem chirurgischem Eingriff der Patient
von allen metastasierten LK befreit ist und dadurch eine deutlich verbesserte Lebensprognose
hat. Dennoch scheint ein Belassen von metastasierten Lymphknoten nicht beziehungsweise
nur sehr selten vorzukommen.

Es ist unbestritten, dass der Pathologe einen erheblichen Einfluss auf die LK-Ausbeute hat.
Unabhédngig von der chirurgischen Qualitdt konnen so unterschiedlich groffe LLK-Zahlen
resultieren. Mekenkamp et al. befassten sich mit der Fragestellung in wie weit Chirurg,
Pathologe, Patient und Tumor Einfluss auf die LK- Ausbeute bei Rektumkarzinomen nehmen.
Die Ergebnisse lassen sich grofiteils auch auf das Kolonkarzinom iibertragen. Sie
verdeutlichten, dass sowohl der Chirurg als auch der Pathologe fiir eine nicht ausreichende
LK-Anzahl verantwortlich sein konnten. So hingt die LK-Ausbeute zumindest in einem Teil
der Fille vom Pathologen ab (15, 33). Sorgfalt und der Einsatz von speziellen Methoden wie

der Methylenblau-Technik und der Fettaufhellungsmethode spielen daher eine grof3e

Rolle(13, 36).
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Kerwel und Mérkl et al. konnten in ihren Arbeiten zeigen, dass trotz formal suffizienter LK-
Préaparation (> 12 LK pro Fall) im Rahmen einer Nachpréparation Félle gefunden werden
konnen, die nachtraglich von NO nach N1 migrieren (,,Upstaging®) (13, 38, 66).

Die Fragen, die sich hier stellen sind wie oft es zu solch einem Phianomen kommt und ob der
Effekt tatsdchlich so grof} ist, dass sich dadurch die bessere Prognose der Patienten erklidren
lieBe? Wie bereits in der Einleitung beschrieben handelt es sich bei diesem Phanomen um den
Stadien-Migrations-Effekt (Will-Rogers-Phdnomen). Patienten, welche filschlicherweise in
Stadium II des Kolonkarzinoms eingeteilt wurden, korrekterweise jedoch im Stadium III
befinden (wegen nicht ausreichender Anzahl untersuchter LK durch unzureichende
histologische Aufarbeitung), verschlechtern die Uberlebensrate in Stadium II. Wenn
schlieBlich mehr LK beurteilt werden konnen, steigt der These folgend die
Wahrscheinlichkeit die Fille korrekt zu klassifizieren. Vergleicht man nun zwei Kollektive
mit unterschiedlicher Klassifizierungsgenauigkeit, so wiirde sich die Prognose sowohl fiir
Stadium II als auch III in dem genauer klassifizierten Kollektiv verbessern, da falsch nodal-
negativ klassifizierte Fille im Stadium II nicht auftreten wiirden. Die Schwere wiirde sich
aufgrund einer hoheren Anzahl von Fillen mit nur einer beziehungsweise sehr wenigen
Metastasen im Stadium III im Mittel verringern. (42).

Man kann annehmen, dass in erster Linie kleine LK-Metastasen dem Auffinden entgehen.
Unsere Daten zeigen, dass dieses Risiko etwa 9% in metastasierten Féllen und 3% im
gesamten Kollektiv betrigt.

Basierend auf empirischen Daten (Mérkl; unverdffentlicht) wird die Rate des ,,Understagings*
in der tdglichen Praxis auf einen Bereich von 2-5% geschitzt. Dieser Betrag erscheint jedoch
viel zu klein, um als Hauptgrund fiir den relativ starken prognostischen Effekt der LK-Anzahl

in Frage zu kommen. Swanson et al. stellte eine 5-JUR von 69% bei Patienten mit einem

52



pT3NO gesicherten Kolonkarzinom fest, wenn weniger als 5 LK untersucht wurden. Im
Vergleich steigt bei der Untersuchung von > 30 LK die 5-JUR auf 90% an (15).

Unter der Beriicksichtigung, dass diese vermeintlich nodal negativen Patienten eventuell
keine adjuvante Therapie erhalten haben, hitten jedoch etwa 90%' der vorliegenden
Metastasen verborgen bleiben miissen, um dieses ungiinstige Resultat zu erkldren. Dieser
Prozentsatz erscheint jedoch unrealistisch hoch.

In einer unserer neuen klinikinternen Studie untersuchte man, anhand zweier Gruppen, ob
eine groBBere LK-Ausbeute mit einer hoheren Sensitivitit beim Auffinden von LK- Metastasen
einhergeht, und damit die Patientenprognose verbessert wird. Gruppe 1 beinhaltet 669
Kolonkarzinom-Fille, welche mit fortgeschrittenen Techniken (MB-Technik) untersucht
wurden; Gruppe 2 mit 663 KK-Fillen, die mit konventionellen Methoden untersucht wurden.
Man konnte zwar, Dank dem Auffinden einer deutlich gro3eren LK- Anzahl (34 £ 17 vs. 13
5), ein suffizientes Staging in nahezu allen Fillen sichern (98% vs. 62%), jedoch konnten
nicht mehr Metastasen festgestellt werden. Die Lebensprognose betreffend konnte in beiden
Gruppen kein Unterschied festgestellt werden (67).

Simunovic und Baxter gehen in ihrem Leitartikel zum Thema der prognostischen LK-
Ausbeute davon aus, dass es eine bislang ,,unbekannte* Storvariable (evtl. immunologischer
Faktor, systemischer Faktor) gibt, welche die wahre Erkldrung fiir den Zusammenhang
zwischen LK-Ausbeute und Krankheitsverlauf ist (68).

Es ist nun davon auszugehen, dass der Patient oder besser gesagt die Patientenreaktion auf die
Krebserkrankung eine sogenannte ,,Storvariable® sein konnte.

Einzelne Autoren spekulierten in der Vergangenheit dariiber, dass der Erfolg der LK-
Préaparation durch die LK-GroBe beeinflusst werden konnte (32, 59, 69). In der Studie von

Sereide et al. wird beschrieben, dass die gewiinschte Anzahl der zu untersuchenden LK von

! Dieser Wert beruht auf der Uberlegung, dass ein entsprechendes Kollektiv aus zwei Subgruppen bestiinde.
90% der Falle mit Stage Il Karzinomen (erwartetes 5-JUR: 60%); 10% der Falle mit Stage Il Karzinomen
(erwartetes 5-JUR: 90%). Hypothetische 5-JUR des Gesamt-Kollektivs: 63%
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> 12 LK durch wichtige Faktoren beeinflusst wird. Vor allem grofle LK erleichterten die
Untersuchung. Eine wichtige Rolle fiir das Auffinden von LK spielten aber auch rechtsseitige
Tumorlokalisation, geringer Differenzierungsgrad und Tumoren mit MSI (70).

Grofe LK konnten Ausdruck einer verstiarkten Immunabwehr sein. In der hier vorliegenden
Arbeit wurde die Hypothese untersucht, dass das Auftreten groler LK mit einer besseren
Prognose in der Subgruppe nodal negativer Fille (n = 115) korreliert.

Urspriinglich bestand die Annahme, dass der Parameter cLND (kumulativer LK-Diameter),
der sich aus der Summe aller LK-Diameter eines Falles errechnet, den moglichen
Zusammenhang zwischen Lymphknotengroe und Prognose gut abbilden konnte. Es stellte
sich jedoch heraus, dass sich die GroBenverteilung mit diesem Parameter nicht sehr gut
ausdriicken lie3. Hingegen zeigte der Parameter einen sehr starken Zusammenhang zur totalen
LK-Anzahl. Gesucht wurde jedoch ein Parameter, der die Ausbildung grofer Lymphknoten
widerspiegelt. Der Wert cLND wurde im Wesentlichen von der grolen Anzahl der kleinen
Lymphknoten beeinflusst. Die im Vergleich eher geringe Zahl gro3er Lymphknoten trat in
den Hintergrund. Im Gegensatz dazu lieferte das einfache Ziahlen von Lymphknoten mit
einem Diameter > 5Smm eine von der Gesamtlymphknotenanzahl unabhingige Aussage
(Abbildung 7).

Als Schwellenwert wurde nach Analyse mittels Grenzwertoptimierungskurve (sog. Receiver
Operating Characteristic-ROC) (Abbildung 8) ein Wert von > 7 LK mit einem Diameter > 5
mm ermittelt (LN5-hoch). Von den insgesamt 115 Fillen nodal negativer Kolonkarzinom-
Fille fielen 86 in die LN5-niedrig Gruppe und 29 in die LN5-hoch Gruppe (Tabelle 5).

In der Tat gab es in der LN5-hoch Gruppe nur einen Fall (3,3%) mit fortgeschrittener
Erkrankung und Fernmetastasen. Es handelt sich bei diesem einzelnen progressiven Fall um
eine 74 Jahre alte Patientin, die trotz Tumorprogression 42 Monaten nach Erstdiagnose noch

am Leben ist. Im Vergleich dazu traten in der LNS5-niedrig Gruppe 16 Fille (19%) mit
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progressivem Verlauf auf. Dieser Unterschied verfehlte mit einem P = 0.072 trotz einer relativ
geringen Fallzahl nur knapp das Signifikanz-Niveau. Anhand der Kaplan-Meier-Analyse kann
bei der LN5-hoch Gruppe im Vergleich zur LN5-niedrig Gruppe ein signifikant besserer
Krankheitsverlauf nachgewiesen werden (Abbildungen 10 und 11). Beim Vergleich der
klinisch-pathologischen Parameter der LN5-hoch Gruppe mit der LN5-niedrig Gruppe zeigt
sich, dass es einen auffilligen Unterschied beziiglich der Lokalisation des Tumors gibt. Die
LN5-hoch Gruppe =zeigte hochsignifikant haufiger rechts als links lokalisierte
Kolonkarzinome. Interessanterweise ergab sich jedoch in der vorliegenden Arbeit beim
generellen Vergleich von rechts- mit linksseitigen Karzinomen kein signifikanter Unterschied
hinsichtlich der Uberlebensrate. Der giinstigere Verlauf der Erkrankung ist offensichtlich
nicht zumindest jedoch schwicher mit der Lokalistation assoziiert. Dies ldsst sich aus
Abbildung 13 der Kaplan-Meier-Analyse nachvollziehen. Mehrere Autoren berichteten, dass
die rechte Lokalisation mit einer hoheren Anzahl von LK korreliert (29, 32, 59, 69, 71, 72).
Auch in der Studie von Sgreide et al. konnte festgestellt werden, dass beim rechts-
lokalisierten Kolonkarzinom signifikant mehr LK entdeckt wurden (70). Der hier
nachgewiesene Zusammenhang zwischen rechtsseitiger Lokalisation und Auftreten grofler LK
konnte die Erkldrung fiir die von zahlreichen Autoren ermittelte erhohte LK-Ausbeute bei
Karzinomen in dieser Lokalisation darstellen. Durch die nachgewiesene Verbindung zwischen
dem rechtsseitigen Kolonkarzinom und der starken Immunantwort in Form einer
VergroBerung von LK kommt die Frage auf, ob hier womdglich ein Zusammenhang mit dem
Auftreten mikrosatelliteninstabiler Tumoren (MSI) besteht. Diese treten bekanntermalien
vorwiegend in rechter Lokalisation auf und 16sen eine starke lymphozytire Reaktion aus. Dies
wird beispielsweise durch die Daten von Sgreide et al. unterstiitzt, die eine deutlich hohere
LK-Rate (> 12) bei MSI-Fillen nachweisen konnten. Tatsdchlich konnte hier eine suffiziente

LK-Rate von mindestens 12 LK bei 54% aller MSI Karzinome erreicht werden, wihrend in
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mikrosatellitenstabilen Tumoren nur in 36% aller Fille ein suffizientes LK-Staging
durchgefiihrt werden konnte. MSI wurde in deren Studie als ein unabhingiger Faktor
identifiziert, der mit addquater LK-Zahl in Stadium II und Stadium III einhergeht, jedoch
keinen Zusammenhang mit dem Vorliegen von Metastasen hat. Auch dies unterstiitzt die
These eines Einflusses einer immunologischen Antwort auf die LK-Ausbeute (70).

Bei der Untersuchung der LN5-hoch Gruppe konnten 7 MSI Fille nachgewiesen werden. Es
gibt allerdings noch eine Gruppe von mindestens 17 Fillen, bei der es keine Erkldrung fiir die
verstirkte lymphatische Antwort gibt. Moglicherweise stellt diese Gruppe eine bestimmte
Untergruppe des Kolonkarzinoms dar, welche bevorzugt rechtsseitig lokalisiert ist und zudem
noch einen giinstigeren Krankheitsverlauf zeigt.

Es sollte an dieser Stelle noch einmal zur Geltung gebracht werden, dass die LK-Anzahl ein
prognostischer Faktor nur fiir das Kolonkarzinom, nicht aber fiir das Rektumkarzinom ist.
Dies unterstiitzt weiterhin die These, dass der Uberlebensvorteil vor allen Dingen in einer
Gruppe von iiberwiegend rechtsseitig gelegen Tumoren auftritt, die sich hinsichtlich ihres
biologischen Verhaltens von linksseitigen Kolonkarzinomen und Rektumkarzinomen

unterscheiden.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die LK-Grof3e kein verldsslicher Indikator
fiir das Auftreten von LK-Metastasen ist. Da winzige LK (< 1mm) augenscheinlich keine
Rolle spielen, sollten diese in der Routinediagnostik nicht gewertet werden und im
histopathologischen Bericht nicht zur Gesamtzahl der aufgefunden Lymphknoten addiert
werden. Die Wertung derart kleiner Lymphknoten fiihrt eher zur Schénung der Befunde ggf.
mit einer Verschleierung eines in Wirklichkeit vorliegenden insuffizienten LK-Stagings.

Hingegen ist das Auffinden relativ kleiner LK (1 - Smm) fiir ein genaues LK-Substaging sehr

wichtig. Dariiber hinaus deuten unsere Daten auf eine prognostische Bedeutsamkeit der LK-
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GroBe hin. Der vielfach nachgewiesene Zusammenhang zwischen einer hohen Anzahl
untersuchter Lymphknoten und einer giinstigen Prognose ist sehr wahrscheinlich nicht in der
Vermeidung eines sogenannten Understagings begriindet. Unter Beriicksichtigung der
Ergebnisse dieser Arbeit und der bestehenden Literatur erscheint ein immunologischer Effekt
sehr viel plausibler. Demnach fiihrt eine starke und offensichtlich effektive Immunantwort zu
einer Hyperplasie regiondrer Lymphknoten. Derartig verdnderte Lymphknoten sind vom
Pathologen leicht und in groler Anzahl aufzufinden, was wiederum den Zusammenhang mit
der erfolgreichen Lymphknotenpréiparation herstellt. Die Anzahl der Lymphknoten konnte so

ein Gradmesser dieser immunologischen Reaktion darstellen.
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5. Zusammenfassung

Die klinische Bedeutung der Lymphknotengrofle bei Kolonkarzinomen wurde bisher nur in
wenigen Studien untersucht. Nur bei rontgenologischen Untersuchungen wird der LK-Gro3e
iiblicherweise Bedeutung geschenkt; so werden LK mit einem Diameter > 10mm als
pathologisch gewertet. Vereinzelte Studien, welche sich mit dieser Thematik befassten, gehen
jedoch davon aus, dass die LK-GroBe kein verlédsslicher Indikator fiir das Vorhandensein von
Metastasen ist. Des Weiteren vermuten wir, dass eine zunehmende LK-Grofle mit einer
giinstigeren Prognose einhergeht. Bei der Durchfithrung einer morphometrischen Studie
untersuchten wir die klinische Bedeutung der LK-Grofe bei Kolonkarzinomen beziiglich
Metastasenvorkommen und der Lebensprognose. Wir verwandten eine Sammlung von 237
Patientenféllen mit herausragender LK-Ausbeute (durchschnittliche LK-Ausbeute: 33 + 17).
Die GroBenverteilung der nodal positiven und nodal negativen Fille war nahezu identisch.
Von den insgesamt 305 aufgefundenen Metastasen wurden 151 in LK-Diametern < Smm
festgestellt (49,5%). In nur 25% aller LK > 10mm konnten Metastasen entdeckt werden.
Winzige Lymphknoten waren kaum betroffen (zwei von 81 Féllen). In 67% der Fille war der
grofite befallene LK < 10mm. Fiir die Untersuchung der prognostischen Bedeutung der LK-
GroBe wurde eine Untergruppe von 115 nodal negativen Fillen (in Stadium I und II) gebildet.
Das Vorkommen von > 7 LK > 5mm pro Fall war mit einer signifikant besseren

Uberlebensrate vergesellschaftet.

Unsere Daten verdeutlichen, dass die LK-GroBe kein passender Faktor fiir das prdoperative
LK-Staging ist. Winzige LK spielen praktisch keine Rolle fiir ein histopathologisches
LK-Staging. So konnten also grole LK in Stadium I und II auf einen wesentlich giinstigeren

Krankheitsverlauf hindeuten.
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