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Uberblick zum Thema

Einleitung

Karzinome des Kolon und Rektums (KRK) gehéren zu den hdufigsten bdsartigen
Erkrankungen. Manner sind mit einer altersstandardisierten Inzidenzrate von etwa 56
auf 100.000 haufiger betroffen als Frauen mit einer ebensolchen von 36 auf 100.000,

was einem Verhaltnis von etwa 1,55 : 1 entspricht. [3]

Karzinome des Kolon und Rektums stellen beim Mann nach Malignomen von Prostata
und Lunge die dritthdufigste, bei Frauen nach Malignomen der Brust die
zweithadufigste bosartige Neubildung dar. Bei Betrachtung der Todesfalle durch Krebs
liegen bosartige Erkrankungen des Darmes bei Mannern an zweiter Stelle nach
Todesfallen durch Lungenmalignome, bei Frauen an dritter Stelle nach malignen

Neoplasien von Brust und Lunge.

Sowohl Prognose als auch Therapie des kolorektalen Karzinoms hangen in erster
Linie vom Tumorstadium ab. Die Stadien I und II sind mit einer exzellenten Prognose
vergesellschaftet, wahrend die fortgeschrittenen Stadien mit hdheren Rezidiv-,
Fernmetastasierungs- und krankheitsbedingten Sterberaten einhergehen. [4-6] Ein
kurativer Therapieansatz wird fir alle Patienten in den Stadien I - III verfolgt. Jedoch
wird mittlerweile auch im Stadium UICC IV, welches einer Fernmetastasierung

entspricht, in zunehmendem MaBe ein kurativer Therapieansatz verfolgt.
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TNM-Klassifikation kolorektaler Karzinome

Wie nahezu jede bosartige Entitdt werden auch KRK entsprechend der TNM-
Klassifikation bzw. entsprechend den UICC (Union internationale contre le cancer)
Stadien eingeteilt. [7]

Im Falle kolorektaler Karzinome beschreibt das T-Stadium die Invasionstiefe der
Darmwand durch das Karzinom. So besteht im Stadium eines ,Tumor in situ® (Tis)
kein Durchbruch der Lamina muscularis mucosae, wohingegen sich beginnend mit
dem Stadium T1 eine Invasion der Submucosa, im Stadium T2 der Tunica muscularis,
im Stadium T3 der Subserosa sowie im Stadium T4 der Serosa beziehungsweise eine
Infiltration von Nachbarstrukturen findet.

Finden sich bereits Tumorabsiedlungen in den lokoregiondren Lymphknoten, welche
entlang der A./V. mesenterica superior bzw. inferior oder der rektalen Blutversorgung
zu finden sind, wird dies je nach Anzahl befallener Lymphknoten als N1/2/3-Stadium
bezeichnet.

Sollten sich Tumorabsiedlungen in anderen Organen, im Falle kolorektaler Karzinome
allen voran in Leber oder Lunge, oder eine Peritonealkarzinose finden, entspricht dies

einem Stadium der Fernmetastasierung, welches als M1a/b-Stadium klassifiziert wird.

In der UICC-Klassifikation entsprechen bei fehlendem Nachweis von Lymphknoten-
und Fernmetastasen die TNM-Stadien T1/T2 dem UICC-Stadium I sowie T3/T4 dem
Stadium UICC II. In Fallen nodaler Positivitdt ohne Fernmetastasen liegt unabhdngig
vom T- Stadium - somit unabhdngig von der Primartumorausdehnung - ein UICC-
Stadium IIT vor. Das Stadium UICC IV entspricht einer Fernmetastasierung und ist
daher ungeachtet des genauen T- oder N-Stadiums automatisch mit dem Stadium M1

erreicht.
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Besondere Aspekte des Lymphknotenstagings

Dem Lymphknotenstaging kommt hinsichtlich  Prognoseabschatzung  und
Therapiestratifizierung eine besondere Bedeutung zu. In nodal-positiven Fallen ist

eine eindeutige Indikation zur adjuvanten Therapie gegeben. [4, 6]

Stadium I/II Karzinome sind mit einer sehr guten Prognose vergesellschaftet. [4]
Dennoch zeigen etwa 20% der Karzinome im Stadium II einen progressiven
Krankheitsverlauf. Interessanterweise konnte in zahlreichen Untersuchungen immer
wieder gezeigt werden, dass die Anzahl untersuchter Lymphknoten stark mit dem

Krankheitsverlauf korreliert. [8-10]

Falle mit Zahlen unterhalb der von der UICC festgelegten Mindestzahl von 12
Lymphknoten gehen statistisch mit einem unglinstigeren Verlauf einher. [11-14]
Insuffizientes Staging mit weniger als 12 untersuchten Lymphknoten entspricht
einem der high-risk-Kriterien des National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

und qualifiziert daher fiir die Durchfiihrung einer adjuvanten Therapie. [4-6, 15]

Die weithin akzeptierte Erklarung fir diesen prognostischen Effekt ist ein falsch-
negativer Lymphknotenbefund, der das Resultat einer nicht reprasentativen
Untersuchung von Lymphknoten ware. Ein Stadienmigrationseffekt, bekannt auch als

Will-Rogers-Phdanomen, ware die Folge. [16-18]

Dieser These folgend wiirde eine erhdhte Anzahl an untersuchten Lymphknoten die
Genauigkeit der Lymphknotenuntersuchung erhéhen. Folglich wiirde sich dies auch
positiv auf die Lebenserwartung der Patienten sowohl in den Stadien I/II als auch III
auswirken. [8-10, 17, 19]

Dies lage an einer Verminderung oder auch Eliminierung von falschlicherweise als
nodal-negativ eingestuften Fallen in den prognostisch glinstigeren niedrigeren
Stadien I und II bei einer Aufnahme dieser in Wahrheit nodal-positiven Féllen in das
korrekte Stadium III. [11, 12] Dieses Stadium III wirde folglich eine groBere Anzahl
friherer Falle enthalten und konsekutiv eine aufs Gesamtkollektiv positive

Entwicklung der Lebenserwartung erfahren.
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Basierend auf dieser Uberlegung entwickelten Méarkl et al. zur weiteren Steigerung
und Verbesserung der Lymphknotendetektierungsrate die Methode der Methylenblau
assistierten Lymphknotenpraparation, welche eine deutliche Steigerung der Anzahl

der gefunden Lymphknoten bewirkte. [20-23]

Die damalige Ausgangshypothese, dass nun mit einer deutlich gesteigerten Anzahl
gefundener Lymphknoten auch die Detektionsrate an Lymphknotenmetastasen und
konsekutiv ein stattfindendes Understaging der Patienten reduziert werden kdnnte,

wurde jedoch lberraschenderweise nicht bestatigt. [24]

Diese Ergebnisse lassen die These des oben beschriebenen Stadienmigrationseffektes
in Zweifel ziehen. [8-14, 17, 19, 24-28]

Dies steht im Einklang mit mehreren Hinweisen aus der neueren Literatur, wonach
eine groBeren Anzahl untersuchter Lymphkonten nicht mit einer erhdhten
Metastasendetektionsrate einhergeht. Das wichtigste Ziel dieser Bestrebungen einer
erhdéhten Lymphknotenausbeute wird somit verfehlt. [13, 14, 24-26]

Der Stadienmigrationseffekt scheint somit nicht die korrekte Erkldarung fiir den
prognostischen Effekt der Zahl untersuchter Lymphknoten zu sein. Keinesfalls kommt
er als alleinige Erkldrung in Betracht. In diesem Kontext entstand die These, dass es
einen Parameter geben muss, der sowohl die Lymphknotendetektierbarkeit als auch
die Prognose beeinflusst. Die LymphknotengrdoBe wurde als solch ein Parameter
identifiziert, der den Fokus zunehmend auf immunologische und tumorbiologische
Aspekte lenkte. [29-33]

Zur Untersuchung dieser Hypothese wurde zundchst eine Studie (Publikation 1)
initiiert und durchgefiihrt, die den Einfluss der Lymphknotenhypoplasie, die hier als
LymphknotengréBe von < 5 mm definiert wurde, untersucht. Nach Bestatigung
dieses Effekts wurde die Lymphknotenhypoplasie als Teilparameter in einen neuen
Risk-Score (Publikation 2) zur Stratifizierung von Kolonkarzinomen der Stadien I/II

integriert und untersucht.

16



Publikation 1

"Lymph node hypoplasia is associated with adverse outcomes in node-negative colon

cancer using advanced lymph node dissection methods" [1]

Basierend auf diesen grundsatzlichen Uberlegungen bestand die Hypothese unserer
ersten Publikation nun darin, dass das Auftreten einer nur geringen Anzahl
mittelgroBer und groBer Lymphknoten mit einem ungunstigeren Krankheitsverlauf
assoziiert sein musste. Wir definierten eine GréBe von 5 mm als Trennwert.
Lymphknoten mit Diametern von > 5 mm wurden als LN5 bezeichnet. Da Patienten
im Stadium UICC III und IV aufgrund einer stattgehabten Metastasierung in
lokoregionare Lymphknoten bzw. einer Fernmetastasierung eine unguinstigere
Prognose aufweisen, ist hier grundsatzlich eine Indikation zu einer adjuvanten oder
palliativen systemischen Therapie gegeben. Die hier vorliegende Arbeit wurde daher
auf nodal-negative Patienten im Stadium UICC I und UICC II beschrankt.

Fir eine weitergehende Untersuchung zogen wir ein Patientenkollektiv von
Karzinomen des Kolons mit Lymphknoten negativem Befund heran, welches in den
Jahren 2007 bis 2011 im Klinikum Augsburg therapiert wurde. Dies umfasste — mit
Ausnahme von finf Patienten im Stadium UICC IV - Patienten im Stadium UICCI und
II. Alle Falle wurden im Rahmen der pathologischen Diagnostik mithilfe der
Methylenblau assistierten Lymphknotenpraparation aufgearbeitet, um eine mdglichst
umfassende Anzahl an Lymphknoten zu gewinnen. Rektumkarzinomfalle wurden
ausgeschlossen, da sich in Anbetracht einer i.d.R. stattgefundenen neoadjuvanten
Therapie Veranderungen der morphologischen Charakteristika des Primartumors,
aber auch der Lymphknoten finden und folglich eine Verfalschung der
Untersuchungsbefunde bewirken kdénnte. Weitere Ausschlusskriterien waren Tumor-

positive Resektionsrander sowie Patientenfalle mit nicht-kurativem Therapieansatz.

Das so erfasste Patientenkollektiv wurde hinsichtlich der Anzahl der LN5 in zwei
Gruppen aufgeteilt: Falle mit keinem oder einem LN5 wurden der Gruppe LN5vI (LN5

very low), jene mit zwei und mehr LN5 der Gruppe LN5I/h (LN5 low/high)
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zugeordnet. Als Endpunkt diente das Gesamtlberleben. Es wurden uni- und

multivariable Analysen durchgefiihrt.

Die hierdurch ermittelten Ergebnisse wurden letztlich in einer Publikation
zusammengefasst und unter dem Titel "Lymph node hypoplasia is associated with
adverse outcomes in node-negative colon cancer using advanced lymph node
dissection methods" in der Marz-Ausgabe 2016 des Journals "Langenbeck 's Achives

of Surgery" veréffentlicht.
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Publikation 2

"A new simple morphology-based risk score is prognostic in stage I/II colon cancers”

[2]

Um Kolonkarzinomfalle unterschiedlicher Prognose im Stadium I/II mit einer noch
héheren Trennscharfe unterscheiden zu kénnen, Uberlegten wir den Faktor LN5, der
als Surrogatmarker einer Immunantwort angesehen werden kann, mit weiteren
morphologischen Kriterien zu kombinieren, die jeweils andere tumorbiologische
Faktoren reprasentieren. Dabei bestand mein Anteil in der Sammlung notwendiger
Daten, der Recherche histopathologischer Befunde, dem Zusammentragen
mikroskopischer Schnitte sowie ggf. bei Bedarf zugehdriger Paraffinblocke. Hieraus
gewonnene Daten sammelte ich flr die weitere statistische Auswertung zusammen,
welche ich unterstiitzte. Nach Anfertigung des Manuskripts steuerte ich Korrekturen

sowie Vorschlage fiir die endgliltige Fassung desselben bei.

Derzeit finden die Kriterien des National Comprehensive Cancer Network (NCCN) zur
Identifizierung von sogenannten high-risk-Situationen Verwendung. Diese Kriterien
umfassen ein T4-Stadium, eine unzureichende Lymphknotenanzahl im Rahmen der
pathologischen Aufbereitung, Notfalleingriffe und Obstruktionen. 1In der
Vergangenheit wurden mehrere Multigen-Tests entwickelt, die allerdings bislang keine
allgemeine Empfehlung durch anerkannte Institutionen oder innerhalb von Leitlinien
erfahren haben. Als Nachteile dieser molekularen Methoden kénnen die relativ hohen
Kosten, die nicht flachendeckende Verfligbarkeit, sowie teilweise der Bedarf von
frischem und unfixiertem Gewebe genannt werden.

Daher ergab sich flir uns die Frage nach einem einfach durchzufiihrenden,
kosteneffizienten und aussagekraftigen Scoring-System. Als Faktoren wurden die
Punkte pT3/4-Stadium, vaskuldare bzw. lymphovaskuldre Invasion (V1 und/oder L1),
Tumorbudding und der Invasionsytp nach Jass genutzt, da sich diese auch in
vorherigen Studien als prognostisch relevante Parameter erwiesen. Als flinfter Punkt

diente die Anzahl von mittelgroBen und groBen Lymphknoten, wie wir sie in unserer
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ersten Studie definiert und untersucht haben (weniger als zwei LN5, s.0.). Da alle
diese Faktoren primar morphologische Faktoren umfassen, wurde der Score folglich
als morphology-based risk score, kurz MBR-Score, bezeichnet. Flir den Nachweis
jedes einzelnen Faktors wurde ein Punkt vergeben. Fand sich keiner der Punkte
erflllt, definierten wir dies als low-risk-, 1-2 Punkte entsprachen einer intermediate-
risk- und schlieBlich 3-5 Punkte einer high-risk-Situation.

Als Patientenkollektiv dienten Falle aus den Jahren 2002 bis 2005 sowie jene
zwischen 2007 und 2010, wobei Falle seit dem Jahr 2007 die Methylenblau-Methode
zur Steigerung der Lymphknotenzahl im Rahmen der pathologischen Aufarbeitung
der Resektate Verwendung fand. Als Einschlusskritieren dienten Stadium UICC I bzw.
UICC 1II, mindestens zwei-monatiges Follow-Up. Ausschlusskriterien waren
Notfalleingriffe und positive Resektionsréander. Das sich hieraus ergebende
Patientenkollektiv von 301 Fallen wurde entsprechend der oben genannten Faktoren
des MBR-Scores histopathologisch untersucht und anschlieBend in die entsprechende
Risikogruppe eingruppiert. Auch hier wurden uni- und multivariable Analysen
durchgefiihrt.

Die Ergebnisse der zweiten Studie wurden schlieBlich im Juli 2016 im Journal Cancer
Medicine unter dem Titel "A new simple morphology-based risk score is prognostic in

stage I/II colon cancers" publiziert.
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Summary

Colon cancer is the third most common cancer in Germany and a leading cause of
cancer related death. Lymph node (LN) staging is still of crucial importance for the
prognosis estimation and the therapy stratification. The occurrence of LN metastases
is @ meaningful adverse prognostic factor. However, the number of investigated
lymph nodes has been shown to be of prognostic significance. A stage migration
effect is also known as Will-Rogers-Phenomenon caused by missed LN metastases
due to insufficient LN harvest is accepted as a reason for that. Recently, several
authors doubted that this explanation is correct in a relevant number of cases. LN

size could be shown to be related to both LN count and prognosis.

The influence of LN hypoplasia on outcome was investigated in the retrospective
study including 115 cases of stage I and II colon cancers. The detection of less than
two LN with diameters > 5 mm (LN5vl) was defined as LN hypoplasia, two and more
LN5 were defined as LN5I/h (low/high). Patients grouped LN5vl (N=34) had a
significant worse outcome than those patients in LN5I/h (N=81). Multivariate analysis
showed T-stage and LN5vl as independently prognostic. Consequently, patients with

a low LN5 count may regarded at possibly high-risk situation.

After showing LN5 as prognostically relevant, this factor has been included in a
score. The morphology-based risk score (MBR score) includes the factors tumor
budding, Invasion type according to Jass, T-stage, and vascular invasion to predict
the clinical course in stage I/II colon cancers. Each of these factors has been shown
to be prognostically significant in previously published studies of different authors.
These factors are sole morphological correlates of different biological mechanisms
enhancing tumor progression. For the presence of each adverse factor of this
morphology-based risk (MBR) score, one point is given. A three-tailed scoring system
was developed. Scoring stratification was 0 point for low-risk, 1-2 points for
intermediate-risk and 3-6 points for high-risk cases. The multivariate analysis
revealed the MBR score as being independently prognostic. Moreover, it was superior
to the NCCN recommendations and MSI evaluation. 18% of the as UICC II

carcinomas were classified as high-risk, which is a much smaller number than
21



achieved by use of NCCN criteria and fits better to the clinical course in the group of

cases. Patients identified this way may profit from adjuvant chemotherapy.

LN size is prognostic in node-negative cancer. It is very likely a surrogate marker of
immune response and the true explanation for the prognostic effect of lymph node
count. It is, therefore, an alternative thesis to the stage migration theory (Will-
Rogers-phenomenon) in this context. Moreover, the inclusion of this new prognostic
factor into the MBR score heightens its prognostic value. The MBR score could be
shown as a promising tool to predict the clinical course in colon cancer and
potentially superior to the established risk stratification according to the NCCN.
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Zusammenfassung

Kolonkarzinome sind die dritthdufigsten Karzinome in Deutschland und eine der
fihrenden Krebstodesursachen. Die genaue Bestimmung des Lymphknotenstatus ist
immer noch von entscheidender Bedeutung flir eine adaquate Beurteilung von
Prognose und Therapieplanung. Hierbei gilt das Vorhandensein von
Lymphkontenmetastasen als ein bedeutender, prognostisch unginstiger Faktor. Die
Anzahl der untersuchten Lymphknoten gilt als aussagekraftiger Faktor. Das sog. “"Will
Rogers-Phdanomen”, welches auch als "“Stadienmigrationseffekt” bekannt ist und
durch eine (bersehene Lymphknotenmetastasierung verursacht wird, gilt als
weitldufig akzeptierte Erklarung hierflr. In letzter Zeit wurde dieser Sachverhalt
jedoch durch eine Reihe von Autoren angezweifelt. Die LymphknotengréBe konnte als
eine mit der Lymphknotenanzahl und der Krankheitsprognose assoziierte MessgroBe

erhoben werden.

Der Einfluss der Lymphknotenhypoplasie wurde in einer retrospektiven Studie
untersucht, welche 115 Patientenfalle von Kolonkarzinomen im Stadium UICC I und
UICC II umfasste. Das Vorhandensein von weniger als zwei Lymphknoten mit einem
Durchmesser von > 5 mm (LN5vl) wurde als Lymphknotenhypoplasie definiert.
Patienten der Gruppe LN5vI (N=34) hatten ein signifikant schlechteres Uberleben als
jene Patienten der Gruppe LN5I/h (n=81). Die durchgeflihrte multivariate Analyse
identifizierte das T-Stadium und LN5vl als unabhangig mit dem Patienteniberleben

korrelierende Faktoren.

Nachdem LN5 als prognostisch relevanter Faktor herausgearbeitet werden konnte,
wurde dieser in einem Score, dem MBR-Score (morphology-based risk score),
eingeschlossen, welcher insgesamt 5 Einzelfaktoren (Tumor budding, Invasionstyp
nach Jass, T-Stadium, Vorhandensein von GefaBinvasion, LN5) und der Abschatzung
des weiteren klinischen Verlaufs im Stadium UICC I und UICC II dient. Jeder dieser
Faktoren wurde durch Autoren in vorausgehenden Arbeiten als prognostisch
signifikante Marker herausgearbeitet. Alle Faktoren sind rein morphologisch fassbare
Korrelate verschiedener tumorbiologischer Mechanismen, die eine weitere

Tumorprogression beférdern. Bei Vorhandensein eines jeden einzelnen dieser Punkte
23



wurde ein Punkt vergeben. Basierend hierauf wurde ein dreiteiliges Score-System
entwickelt. Fur jeden einzelnen der 0.g. Aspekte wurde ein Punkt vergeben und eine
Einteilung der Patienten in entsprechende Gruppen vorgenommen. 0 Punkte
entsprechen einer low-risk-, 1-2 Punkte einer intermediate-risk- und 3-6 Punkte einer
high-risk-Situation.

Eine multivariable Auswertung belegte die entsprechend des MBR erreichte
Eingruppierung in eine low-risk- bzw. high-risk-Gruppe als unabhangig prognostisch
und der Einteilung entsprechend der NCCN-Empfehlung bzw. der Bestimmung der
MSI als Gberlegen. 18% der UICC-II-Félle wurden der high-risk-Gruppe zugeordnet,
was einer gegenuber den NCCN-Kriterien kleineren, aber dem tatséchlichen Verlauf
besser entsprechenden Einschatzung entspricht. Diese Patienten kdnnten von einer

adjuvant durchgefiihrten Chemotherapie profitieren.

Die  LymphknotengréBe ist prognostisch relevant in  nodal-negativen
Kolonkarzinomfallen. Sehr wahrscheinlich handelt es sich um einen Surrogatmarker
der Immunantwort und stellt die eigentliche Ursache der verschiedenen Anzahl
gefundener Lymphknoten dar. Es ist daher eine zusatzliche, alternative Hypothese
gegeniber dem Will-Rogers-Phanomen (Stage migration effect). Darliber hinaus
bietet der Einschluss dieses Faktors in den MBR-Score eine Verbesserung der
prognostischen Aussagekraft. Der MBR-Score konnte als ein aussagekraftiges
Instrument zur Abschatzung des weiteren klinischen Verlaufs in Kolonkarzinomfallen
aufgezeigt werden und ist womdglich der Risikoabschatzung gemaB der

Vorgehensweise der NCCN Uberlegen.
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