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Vorwort

Diese ,Empfehlungen zur pathologisch-anatomischen
Diagnostik des kolorektalen Karzinoms” orientierten
sich an anderen, im Literaturverzeichnis erwéhnten
Publikationen und Protokollen, unter anderem den
.Diagnostischen Standards”, die in Abstimmung
zwischen der Deutschen Krebsgesellschaft und der
Deutschen Gesellschaft fiir Pathologie publiziert
wurden, aber auch dem International Documentation
System (IDS) for Colorectal Cancer (1991) bzw. dessen
Aktualisierung (Soreide et al. 1997) und an den vom
.College of American Pathologists [CAP]" heraus-
gegebenen Protokollen: Reporting on Cancer Specimens
und der Monographie ,Histopathology Reporting” von
D.C. Allen. Zudem sind in den letzten Jahren einige
Arbeiten publiziert worden, die sich der Bearbeitung
verschiedener Gewebearten durch den Pathologen
ausfiihrlich widmen. Diese Empfehlungen kénnen kein
starres Korsett vorgeben, sondern nur eine Orientierung
liber notwendige und sinnvolle Untersuchungen und
das zu erzielende Ergebnis bieten.

In der Empfehlung werden fiir die einzelnen
Untersuchungsmaterialien jeweils folgende Themen
abgehandelt:
* Materialbehandlung
 Informationen fiir den Pathologen
*  Makroskopische Beschreibung
e Makropréiparation (,Zuschneiden”)
mit Entnahme von Gewebe zur histologischen
Untersuchung
* Mikroskopische Bearbeitung (Schnittebenen,
Farbungen)
*  Mikroskopische Begutachtung
(einschlieSlich Kriterien der Klassifikation)
e Dokumentation

Angefiigt sind Erlduterungen

e Zur Anwendung von Tumorklassifikationen,

e Zur Verwendung von Formbldttern,

e Zu morphologischen Hintergriinden und mdglichen
Unklarheiten,.

und ein Anhang mit
e Qualitdtsindikatoren
e [jteratur.
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A.

Untersuchungsmaterial

Gewebe von kolorektalen Tumoren insbesondere
von kolorektalen Karzinomen kommt in den fol-
genden Formen zur pathomorphologischen
Untersuchung:

1. (Inzisions-)Biopsien

Gewebe fiir Schnellschnittuntersuchungen
Exzisionsbiopsien und Polypektomien

Lokale Exzisionen

Resektionen

i W

B.

Vorgehen bei den einzelnen Untersu-
chungsmaterialien

B.1

Inzisionsbiopsien (= endoskopische
Biopsien)

B.1.1

Indikation, Materialentnahme und Ma-
terialbehandlung

Inzisionsbiopsien sind in erster Linie zur prathe-
rapeutischen Sicherung der Diagnose bei kli-
nisch-endoskopischem Verdacht auf ein Karzi-
nom indiziert. Bei polypdsen Ldsionen kann
durch Inzisionsbiopsien geklart werden, ob es
sich um nicht neoplastische (hyperplastische,
entziindliche, hamartomatdse) Polypen, mesen-
chymale Neoplasien (z.B. Leiomyome, Ganglio-
neurome, GIST, etc.) oder um epitheliale Neo-
plasien handelt (zur Nomenklatur siehe
Erlauterungen B1.1).

Materialentnahme

Ulzerose Ldsion: Multiple (mindestens 5) Zan-
genbiopsien aus Rand und Grund

Im Niveau gelegene oder nur geringgradig pro-
minente Lasionen: (sog. flache Adenome oder
Karzinome in solchen): Multiple (mindestens 5)
Zangenbiopsien

Polypoide Lasionen

e Zangenbiopsien nur zur Orientierung, ob
nicht neoplastische Polypen (tumordhnliche
Lasionen) oder Neoplasien vorliegen (Kla-
rung, ob Adenom oder schon Karzinom an
Zangenbiopsien hdufig nicht moglich!).

e Zur definitiven Klarung Exzisionsbiopsie
(endoskopisches Resektat [sog. totale Biop-
sie]) erforderlich.

Materialbehandlung

Fixation der Zangenbiopsien in Formalin (siehe

allgemeine Erlduterungen zur Materialbehand-

lung).

B.1.2

Information des Pathologen

Patientendaten

Name

Identifikationsnummer

Geburtsdatum

Geschlecht

Verantwortlicher Arzt

Name

Ggf. Identifikationsnummer

Tag der Entnahme

Indikation

Endoskopische Befunde

Entnahmeort der Gewebeprobe(n)

Andere klinische Information

Wichtige Daten der Eigenanamnese

e Anamnestisch bekannte Adenome/Karzino-
me des Kolorektum

e Familidare adenomattse Polypose-Syndrome
(FAP)

e Hereditdres kolorektales Karzinom ohne
Polypose (HNPCC)

e Polypose-Syndrome (andere als FAP) (siehe
Erlduterungen B1.1)

e Chronisch entziindliche Darmerkrankungen

¢ Klinische Diagnose

Die Informationen an den Pathologen werden
am zweckmadfigsten mit einem Formblatt tiber-
mittelt, das Raum fiir zusatzliche Informationen
lafdt, z.B. Angaben zur Familienanamnese oder
bereits vorliegende molekularpathologische Be-
funde (siehe Abbildung 1).
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B.1.3

Makroskopische Beschreibung
Zahl und Grofie der erhaltenen Biopsiepartikel
(s. Abbildung 1). Ggf. Erwdhnung anderer Fixativa.

B.1.4

Makropriparation
Eventuell gesonderte Aufarbeitung des Polypen-
abtragungsbereiches, falls erkennbar.

B.1.5

Mikroskopische Bearbeitung
Anfertigen von Stufenschnitten (jeweils 3 Ebe-
nen der Blocke).

B.1.6

Mikroskopische Begutachtung
Zangenbiopsien aus ulzerosen Léisionen
Karzinomdiagnose nur bei zweifelsfreiem Nach-
weis der Invasion der Submukosa! Beurteilung
des Differenzierungsgrades von Karzinomen:
wenn hochgradig (high grade) von Bedeutung,
wenn niedriggradig (low grade), eingeschrankte
Beurteilung durch den Vermerk , hier niedriggra-
dig (low grade“) kennzeichnen. Angabe zu In-
vasion von Lymph- oder Blutgefdfien (Venen).
Zangenbiopsien aus polyposen Gebilden

Bei Anteilen eines epithelialen Neoplasmas des-
kriptiver Bericht ohne definitive Diagnose. Bei
epithelialen Neoplasien abschlieffender Hinweis:
,Entscheidung, ob der bioptierten Ladsion ein
Adenom oder Karzinom zugrunde liegt, ist hau-
fig nur an einer Polypektomie (endoskopisches
Resektat [totalen Biopsie]) zu treffen®.

B.1.7

Dokumentation

Dokumentiert werden sollten Aussagen zum
Entnahmeort, Tumortyp, zum Differenzierungs-
grad und zu einer moglicherweise vorhandenen
Lymphgefafliinvasion und BlutgefdRinvasion
(siehe Abbildung 2).

B.:

Schnellschnittuntersuchung

Indikationen zur Schnellschnittuntersuchung
sind bei Inzisionbiopsien, bei kolorektalen Poly-
pen (Adenomen) oder Karzinomen sehr zuriick-
haltend zu stellen (siehe Erlduterungen B2).

B.3

Polypektomien (Endoskopische
Resektate, Exzisionbiopsien)

B.3.1

Materialbehandlung

Endoskopische Polypektomie: Bei kurz- und
nicht gestielten Polypen mit schmaler Basis
empfiehlt sich vor der Fixation eine Markierung
der Abtragungsstelle durch eine Nadel, die senk-
recht zur Resektionsfliche eingestochen wird
oder eine Markierung durch Tusche. Allerdings
kann sich in solchen Fallen die Basis des Poly-
pen retrahieren und wird am fixierten Praparat
durch die prolabierenden Polypenanteile iiberla-
gert, so dass sie kaum zu identifizieren ist und
dann eine korrekte Einbettung zur histologi-
schen Untersuchung nicht gewdahrleistet werden
kann (siehe allgemeine Erlduterungen zur Mate-
rialbehandlung).

B.3.2

Information des Pathologen
Siehe Abbildung 1.
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B.3.3

Makroskopische Beschreibung

Zahl der tibersandten Gewebestiicke und ma-
kroskopischer Typ (siehe oben), Maflangabe in
drei Dimensionen, Grofde und Beschaffenheit
von Oberfliche und Resektionsrand, grofiter
Durchmesser (ohne Stiel). Polypektomien (Exzi-
sionsbiopsien) sollen nach Moglichkeit in einem
Stlick (nicht in Teilen) erfolgen, da andernfalls
eine Aussage hinsichtlich Vollstandigkeit der
Entfernung oft nicht mdglich ist. Liegen Polypen
als Fragmente vor, ist dies festzuhalten und auf
einen daraus begriindeten diagnostischen Vorbe-
halt sowohl hinsichtlich Dignitatsbestimmung
als auch der vollstandigen Entfernung hinzuwei-
sen.

B.3.4

Makropriparation

Fiir die nachfolgende histologische Untersu-
chung wesentlich ist eine Schnittfiihrung senk-
recht zur Resektionsflache (siehe Erlauterungen
B3.4 mit Abbildung 3). Ist kein definierter Stiel-
bereich erfaft, kann in der Regel eine verschorf-
te Einziehung als Abtragungsbereich identifiziert
werden. Die Resektionsflache mufs komplett ein-
gebettet werden. Bei langem Stiel konnen die
basalen Teile abgetrennt und gesondert quer
eingebettet werden, was allerdings eine Aussage
iiber die Entfernung des Tumors von der Resek-
tionsfliche schwierig macht. Die seitlichen Teile
des Polypenkopfes konnen in einem Block zu-
sammen eingebettet werden.

B.3.5

Mikroskopische Bearbeitung
Stufenschnitte sind dann erforderlich, wenn
nicht aufgrund der ersten Schnitte (HE-Schnitte)
aus den oberfldchlichen Teilen des Blockes die
Indikation zur radikalen Resektion gestellt wird.
In diesem Fall sollten Stufenschnitte aus dem
oberflachlichen und mittleren Drittel des Blok-
kes angefertigt werden, so dass noch restliches
Material aus dem tiefen Drittel verbleibt.

B.3.6

Mikroskopische Begutachtung

(siehe Erléduterungen B3.6)

1. Histologische Klassifikation (nach WHO
2000), insbesondere Differenzierung zwi-
schen Adenom und Karzinom

2. Falls Adenom: Typisierung und Angabe zur
Neoplasie (niedrig- oder hochgradig, bzw.
low grade und high grade)

3. Falls Karzinom (Invasion zumindest in die
Submukosa):
=» Histologischer Typ
=» Histologischer Differenzierungsgrad (nie-

driggradig oder hochgradig [low oder
high grade] oder G1-4)
=» Soweit vom Prdparat her moglich, Infil-
trationstiefe nach pT-Klassifikation
=» Nachweis von Lymphgefafiinvasion (nur
zweifelsfreie Befunde sollen beriicksich-
tigt werden, d.h. wenn Tumor in
endothel ausgekleideten Hohlrdaumen!)
=» Low risk: niedriggradig (low grade)
(G1, 2) und keine Lymphgefafiinvasion
=» High risk: hochgradig (high grade)
(G3, 4) oder Lymphgefafiinvasion
(Deutsche Krebsgesellschaft 1995).

4. Angaben hinsichtlich Entfernung im Gesun-

den (pT1, RO)

B.3.7

Dokumentation

Dokumentation der unter mikroskopischer Be-
gutachtung genannten Befunde am besten unter
Verwendung eines Formblattes (siehe Erlaute-
rungen 3.7 mit Abbildung 4).
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B.4

Lokale Exzision (endoskopische Mukosa-
resektion oder peranale [Wand-]Exzision)

B.4.1

Materialbehandlung

(durch den einsendenden Arzt)

Vor Fixation ,, Aufspannen des Prdparates” auf
Karton oder Korkplatte mit Kennzeichnung des
aboralen Randes. Dabei diirfen die an den Tu-
mor angrenzenden Anteile gesunden Gewebes
nicht unter Zug fixiert werden, sondern sind oh-
ne Zug mit Nadeln an der Unterlage zu befesti-
gen (siehe allgemeine Erlduterungen zur Materi-
albehandlung).

B.4.2

Information des Pathologen
Siehe Abbildung 1.

B.4.3

Makroskopische Beschreibung

Grofie des gesamten Exzidates, Angabe, ob Ent-
fernung in einem Gewebestiick (Exzision en
bloc), Orientierung (wenn vom Chirurgen Mar-
kierungen angebracht), Identifikation vorhande-
ner Wandstrukturen.

Angaben zum Tumor: Form, Grofie (dreidimen-
sional), Sicherheitsabstand [minimale Distanz
zum Resektionsrand], makroskopische Inva-
sionstiefe, sofern beurteilbar Verschieblichkeit
gegeniiber Submucosa.

B.1.4

Makropréparation

Nach Markierung der seitlichen und vor allem
tiefen Resektionsrander mit Tusche (oder ande-
rer Substanzen wie Latex, Tip-Ex, oder Silberni-
trat-Losung) parallele Scheiben senkrecht zum
langsten Durchmesser (siehe Erlduterungen B3.4
mit Abbildung 5) und die an den Schmalseiten
verbleibenden Pradparateteile einbetten.

B.s5

Mikroskopische Bearbeitung
Stufenschnitte sind dann erforderlich, wenn
nicht aufgrund der ersten Schnitte (HE-Schnitte)
aus den oberfldchlichen Teilen des Blockes die
Indikation zur radikalen Resektion gestellt wird.
In diesem Fall sollten Stufenschnitte aus dem
oberfldachlichen und mittleren Drittel des Blok-
kes angefertigt werden, so dass noch restliches
Material aus dem tiefen Drittel verbleibt.

B.s6

Mikroskopische Begutachtung
Die fiir die Klinik relevanten Aussagen
betreffen:
1. Zahl der iibersandten Gewebestiicke (siehe
Erlduterungen)
2. Falls Adenom: Typisierung und Grad der
Neoplasie (niedrigradig, hochgradig)
3. Falls Karzinom (Invasion zumindest in
die Submukosa):
=» Histologischer Typ
=» Histologischer Differenzierungsgrad
(Low oder High grade oder G1-4)
=» Soweit vom Praparat her moglich,
Infiltrationstiefe nach pT-Klassifikation
=» Nachweis von Lymphgefdfiinvasion (nur
zweifelsfreie Befunde sollen beriicksich-
tigt werden, d.h. wenn Tumor in von
Endothel ausgekleideten Hohlraumen!)
=» Low risk: niedriggradig (low grade)
(G1, 2) und keine Lymphgefafiinvasion
=» High risk: hochgradig (high grade)
(G3, 4) oder Lymphgefafiinvasion
4. Resektionslinien (pT1, R0)
(siehe Erlduterungen B4.6)

B.4.7

Dokumentation

Dokumentation der unter mikroskopischer
Begutachtung genannten Befunde am besten
unter Verwendung eines Formblattes (siehe
Abbildung 4).
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B.s

Tumorresektate

Vorbemerkung: Im folgenden werden aus-
schlieflich Tumorresektate in Form von limitier-
ten oder radikalen Resektionen behandelt. Als li-
mitierte Resektion gelten Resektionen ohne
regiondre Lymphadenektomie (tubuldre Resek-
tion nach Gall) oder mit beschrankter Lympha-
denektomie (Segmentresektion). Bei radikalen
Resektionen wird eine systematische regiondre
Lymphadenektomie durchgefiihrt (Soreide et al.
1997). Es wird hierbei unterschieden zwischen
konventionellen (Standard-)Resektionen (Entfer-
nung nur eines Lymphabflufigebietes) und er-
weiterten Resektionen (Entfernung von zwei
oder mehreren Lymphabflufigebieten). Die radi-
kalen Resektionen kénnen durch Mitresektionen
von Nachbarorganen erweitert werden (soge-
nannte multiviszerale Resektion) (siehe Erldute-
rungen B5).

B.5.1

Materialbehandlung

Die Vorbehandlung der Resektate erfordert Ab-
sprachen zwischen Operateur und Pathologen
und stellt einen Kompromify zwischen Erforder-
nis der Konservierung bei Transport und dem
Wunsch des Pathologen nach Unversehrtheit
des Prdparates und damit optimaler Moglichkeit
der Befunderhebung dar. Falls kein langer Trans-
port erforderlich ist, sollte die sofortige Uberga-
be des unerdffneten frischen Praparates verlangt
und durchgesetzt werden.

Dabei sollen Stellen, an denen nach Meinung
des Operateurs der Verdacht auf eine nicht radi-
kale Resektion besteht, markiert werden.

Falls ein ldngerer Transport notwendig ist, sollte
die Ubersendung eines lege artis eréffneten und
sachgemaf? fixierten Prdparates gefordert wer-
den. Diesen Anforderungen geniigt nur ein fol-
gendermafien vorbereitetes Praparat:

Eroffnung des Darmes: im Kolon entlang der
Taenia libera, im Rektum an der Rektum-
vorderwand - Abspiilung des Darminhaltes;
Aufspannen des Prdparates auf Karton oder
Kork (ohne Ausspannen bzw. Zug);

Die serosatiberkleidete Kolonwand soll an ei-
ner Langsseite, das Rektum an der Hinter-
wand durch eine Nadelreihe fixiert werden,
ebenso der tumornahe Resektionsrand (siehe
Erlauterungen B5.1 mit Abbildung 6). Die
anderen Teile der Darmwand und insbeson-
dere die Lymphabflufigebiete sollen nicht
aufgespannt werden, damit Formalin besser
einwirken kann. Bei Mitresektion von ande-
ren Darmabschnitten auch Eroffnung dieser
vor Fixation;

Fixation in ausreichend grofiem Gefafs mit
ausreichender Fixationsfliissigkeit (mindes-
tens 3:1 Relation von Fliissigkeit zu Gewebs-
volumen);

Markierung von Gefdfistiel, ggfs, proximal
oder distal, falls Praparat in dieser Hinsicht
nicht eindeutig, Markierung von Adhdsions-
16sungen im Tumorbereich.
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B.s5.2

Information des Pathologen

Besonders geeignet ist die Ubermittlung der kli-
nischen Daten durch ein Formblatt (sieche Abbil-
dung 7).

B.s5.3

Makroskopische Beschreibung

Unter diesem Punkt ist wie auch unter den Ab-

schnitten Makroprdparation und histologische

Bearbeitung zwischen einem Minimalprogramm

und einem erweitertem Programm zu unter-

scheiden (Deutsche Krebsgesellschaft 1995).

Minimalprogramm

e Ubersandtes Material (welche Teile des Kolo-
rektums, Analkanal? mitentfernte Organe?)
mit Mafdangaben;

e Gefdfistiel (radikuldr oder mehrere Gefafi-
stammunterbindungen?)

e Mafie des anhdngenden Fettgewebes (periko-
lisch, perirektal)

e Perforation im Tumor? (spontan oder iatro-
gen? Bei spontaner Perforation entziindliche
Reaktion am Peritoneum) bzw. in nicht
peritonealisierten Abschnitten (insbesondere
Rektum). Einrifd im Tumor (erhohte Gefahr
von lokoregiondren Rezidiven)

e Serosapenetration

e Tumorlokalisation mit Bezug zu topographi-
schen Marken, z.B. Bauhinsche Klappe oder
peritoneale Umschlagfalte oder Anokutanli-
nie (siehe Erlduterungen B5.3)

e Tumorgrofle (longitudinaler und transversa-
ler Durchmesser)

e Tumorform (polypds/ulzerds, etc.), Ausdeh-
nung (zirkumferentiell, semizirkuldr, etc.)

e Makroskopische Infiltrationstiefe

e Sicherheitsabstande: Minimale Entfernung
des Tumors zum oralen, aboralen und zir-
kumferentiellen (lateralen) Resektionsrand.

Der zirkumferentielle Sicherheitsabstand
kann erst nach querer Lamellierung des fi-
xierten Praparates makroskopisch bestimmt
werden.

Der Sicherheitsabstand wird ohne Langsdeh-
nung des Darmes gemessen. Hierbei miissen
fiir den oralen und aboralen Resektionsrand
die Mefibedingungen angegeben werden:

e am frischen Resektat ohne Zug (ohne Liangs-
dehnung)

¢ nach Fixation eines nicht aufgespannten Dar-
mes

¢ nach Fixation eines ohne Zug aufgespannten
Darmes

e Makroskopischer Verdacht auf Tumor an den
Resektionslinien, in erster Linie an den zir-
kumferentiellen (Synonym: lateralen, tiefen,
mesorektalen oder mesokolischen), selten
aboral oder an mitentfernten Organen, selten
oral.

* Weitere begleitende/assoziierte kolorektale
Verdanderungen: Zahl assoziierter Adenome
(Polyposesyndrome?) oder chronisch ent-
ziindliche Darmerkrankungen (Colitis ulcero-
sau. a.).

Bei Rektumkarzinomen:

Ausmafs der Mesorektumexzision
(Hermanek et al. 2003, Junginger et al. 2002)
(siehe Erlduterungen B5.3)

Beschaffenheit der Oberfliche des Mesorek-
tums (siehe Erlduterungen B5.3)
Makroskopische Beurteilung der Resektat-
oberfldche (siehe Erlduterungen B5.3)
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B.5.4

Minimalprogramm der Makro-

préparation (Zuschneiden)

¢ FEinbetten etwaiger vom Chirurgen markier-
ten auf Unradikalitdt verdachtigen Stellen;

e Einbetten der Stellen mit makroskopischem
Verdacht auf Unradikalitdt an den Resek-
tionslininen;

e Einbetten der Stellen mit makroskopischem
Verdacht auf Serosapenetration;

¢ Einbetten des oralen und aboralen Resek-
tionsrandes, sofern die makroskopische Ent-
fernung zwischen Tumor und Resektionsrand
am frischen Resektat kleiner als 5 cm oder
am fixierten Praparat 3 cm ist. Vor Einbet-
tung Markierung mit Tusche (oder anderer
Substanz)

e Lamellierung des Tumors senkrecht zur
Langsachse des Darmes, Einbettung von
zwei Blocken im Bereich der tiefsten Tumor-
infiltration mit entsprechendem mesorekta-
lem Fettgewebe bis zur Oberfldche (hiervon
kann abgesehen werden, wenn der Tumor
die Muscularis propria nicht iiberschritten
hat [pT2]); im Kolon mit mesokolischer Re-
sektionslinie, wenn Distanz zwischen Tumor
und mesokolischer Resektionslinie nicht gro-
Rer als 1,5 cm;

e Weitere Einbettung von Tumor, mindestens
ein Block Tumor und Ubergang zum Normal-
gewebe; unter Berticksichtigung der oben ge-
nannten Blocke soll mindestens ein Block
pro 3 cm grofiten Durchmessers zur Bestim-
mung von Tumortyp und Differenzierung
histologisch beurteilt werden konnen;

¢ Einbettung etwaiger Tumorinfiltration in mit
entfernten Organen; wenn hier der Tumor
weniger als 2 cm von den Resektionslinien
entfernt, auch Einbettung dieser;

e Alle Lymphknoten und alle auf Lymphkno-
ten verddchtigen Strukturen werden prapa-
riert und eingebettet. Auch kleine Lymph-
knoten sind einzubetten. Da die Zahl der
befallenen Lymphknoten anzugeben ist,

miissen Lymphknoten, die wegen ihrer Gro-
f3e (dicker als 0,5 cm) geteilt werden miis-
sen, gesondert eingebettet werden, um die
entsprechende Zahlung korrekt durchfiihren
zu konnen.
Vorausgesetzt, dass eine unter onkochirurgi-
schen Gesichtspunkten korrekte radikale Resek-
tion vorliegt, ist es in mehr als 90% der Fille
moglich, mehr als 12 regiondre Lymphknoten zu
gewinnen und zur Untersuchung einzubetten
(siehe Erlduterungen B5.4). Ausnahmen sind
Fille, bei denen eine neoadjuvante Therapie
durchgefiihrt wurde. Um die Aussage zum
Lymphknotenstatus zu quantifizieren, gehort
zum Minimalprogramm der mikroskopischen
Begutachtung immer die Nennung der Anzahl
untersuchter und befallener Lymphknoten.

B.s55

Minimalprogramm der mikroskopischen
Bearbeitung

Ublicherweise ist die Anfertigung von einem HE-
Schnitt pro Block ausreichend. Wenn im Falle
von lymphogenen Metastasen eine adjuvante
Therapie (Chemo-Therapie, Radio-Chemo-Thera-
pie) geplant ist, sollen von Blocken mit Lymph-
knoten Schnitte aus drei Ebenen angefertigt wer-
den. Sonst sind Stufenschnitte nicht erforderlich.
Bei Schwierigkeiten in der Differentialdiagnose
gegen Lymphome Immunhistologie. Wenn eine
neoadjuvante Radio- oder Radio-Chemotherapie
durchgefiihrt wurde, siehe Erlduterungen B.5.5.

B.s56

Minimalprogramm der

mikroskopischen Begutachtung

Die erforderlichen Aussagen, die mit dem Mini-
malprogramm erbracht werden miissen, sind in
Abbildung 8 zusammengefasst.

Zum Vorgehen bei Resektaten nach neoadjuvan-
ter Radio- oder Radio-Chemotherapie siehe Er-
lauterungen B5.6.
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B.5.7

Makroprdparation im erweiterten Pro-

gramm (Abweichung gegeniiber Mini-

malprogramm), Anwendung in Studien

e Zur Bestimmung von histologischem Typ
und Grad Einbettung je eines Blockes pro cm
grofiten Tumordurchmesser

e Unterteilung des anhaftenden Fettgewebes
entsprechend den Kompartimenten:
Kompartiment 2: von der Ligatur des grofien
Gefdflstammes bis zur Aufteilungsstelle des
Gefafles;
Kompartiment 1: distal von der Aufteilung
des grofien Gefafistammes

¢ Bei der Einbettung von Lymphknoten kon-
nen ungeteilte Lymphknoten in einem oder
mehreren Blocken pro Kompartiment zusam-
men eingebettet werden. Lymphknoten, die
wegen ihrer Grofie (mehr als 0,5 cm im
Durchmesser) geteilt werden miissen, miis-
sen (auch im Kompartiment 2) getrennt ein-
gebettet werden, um eine Zdhlung samtlicher
untersuchter und befallener Lymphknoten zu
ermoglichen.

B.ss

Mikroskopische Bearbeitung im
erweiterten Programm

Von Blocken mit Lymphknoten werden Schnitte
prinzipiell aus drei Ebenen angefertigt.

B.s5.9

Makroskopische Beschreibung,
pathohistologisches Gutachten und
Dokumentation

Siehe organspezifische Tumordokumentation (3.
Auflage [Sinn et al. 2002])

B.s.10
Optionale, aber nicht obligate
Untersuchungen
Derzeit sind immunhistologische Untersuchun-
gen zur Klassifikation kolorektaler Karzinome
im allgemeinen nicht erforderlich und nur auf-
grund einer entsprechend moglichen Differenti-
aldiagnose, z.B. neuroendokrines Karzinom, in-
diziert.

Weder bei Adenomen noch bei Karzinomen
sind derzeit prognostisch relevante Marker iden-
tifiziert, deren Aussagekraft einen diagnosti-
schen Einsatz von immunhistologischen oder
molekularbiologischen Untersuchungen recht-
fertigt.

Bei Verdacht auf das Vorliegen eines HNPCC-
Syndroms, ggf. auch bei entsprechenden histolo-
gischen Merkmalen (siehe Erlauterungen B5.10)
sollte eine Untersuchung auf Mikrosatellitenin-
stabilitdt (MSI) und eine immunhistochemische
Untersuchung der Mismatch-Repair-Proteine
durchgefiihrt werden (Riischoff et al. 2004). Die
Bedeutung von MSI zur Prddiktion des Anspre-
chens auf 5-Fluorouracil (5-FU) ist derzeit nicht
gesichert und muss in wissenschaftlichen Stu-
dien weiter geklart werden.

Die Bedeutung von Zusatzuntersuchungen auf
isolierte Tumorzellen (minimal residualen Tu-
mor) durch molekularbiologische oder immun-
histologische Untersuchungen in
e peritonealer Lavage
e Lymphknoten
e Blut
e Knochenmarksaspirat
e EGF-Rezeptor
ist noch nicht abschliefiend zu beurteilen.

Februar 2005
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Erlduterungen

Allgemeine Erlduterungen zur
Materialbehandlung

Endoskopisch oder operativ entferntes Gewebe
ist unversehrt an das Institut fiir Pathologie zu
ibersenden. Eine Gewebeentnahme, z.B. fiir
molekularpathologische Untersuchungen, muss
durch den Pathologen erfolgen. Dabei ist zu be-
riicksichtigen, dass notwendige Klassifikationen
eines Tumors (besonders R- und TNM-Klassifi-
kation) nicht beeintrachtigt werden diirfen. H.
Hofler (1995) hat in einer Stellungnahme zur
Einrichtung von ,, Tumor/Gewebebanken* fest-
gestellt: ,Die Entnahme von Normal- und Tu-
morgewebe aus frischen Operationsprdparaten
soll nur durch makroskopisch geschulte Patholo-
gen erfolgen, die auch Erfahrungen mit der Er-
stellung von pathohistologischen Befunden ha-
ben, optimalerweise von dem das Praparat
befundenden Pathologen selbst*®.

Die Asservierung von Tumorgewebe zu nicht
diagnostischen Zwecken setzt in jedem Fall eine
praoperative Aufklarung mit schriftlicher Einwil-
ligung des Patienten voraus (Hofler 2004, Stel-
lungnahme des nationalen Ethikrates 17. Madrz
2004).

An Resektaten von Rektumkarzinomen werden
gelegentlich Prdaparatradiographien oder Farb-
stoffmarkierungen vorgenommen, um zur Voll-
standigkeit der Mesorektumentfernung Stellung
nehmen zu konnen. Diese Untersuchungen diir-
fen nur dann durch den Chirurgen vorgenommen
werde, wenn dem Pathologen eine detaillierte Be-
schreibung der Methodik und Befunde zur Bear-
beitung des Praparates mitgegeben werden.

Erléiuterungen zu B.1.1

Abgrenzung zwischen Vorlduferldsionen und

Karzinomen

Nach der derzeitigen WHO-Klassifikation der

Tumoren des Verdauungstraktes (Hamilton und

Aaltonen 2000) sind zu unterscheiden:

e Niedriggradige (low grade) intraepitheliale
Neoplasie (frither gering- und maftiggradige
oder low grade Dysplasie);

e Hochgradige (high grade) intraepitheliale
und intramukosale Neoplasie (frither schwe-
re oder hochgradige Dysplasie), auch intra-
epitheliales bzw. intramukoses Karzinom,
Carcinoma in situ;

e Karzinom: Epitheliale Neoplasie mit Invasion
durch die Muscularis mucosae zumindest in
die Submukosa

Intraepitheliale Neoplasien finden sich meist in

Form umschriebener Lasionen und entsprechen

dann Adenomen, selten auch assoziiert mit

chronischen entziindlichen Dickdarmerkrankun-
gen, vor allem Colitis ulcerosa.

Als hochgradie intraepitheliale Neoplasien

(WHO) und in der TNM-Klassifikation als Carci-

noma in situ (Tis/pTis) klassifiziert werden so-

wohl intraepitheliale Neoplasie als auch das
intramukosale Karzinom. Diese Lasionen wer-
den mit ICD-O M 8140/2 verschliisselt. Biolo-
gisch gesehen werden diese Lasionen nicht als

Karzinom aufgefasst, da sie nicht die Fahigkeit

haben zu metastasieren. Sofern keine anderen

Indikationen vorliegen, ist es ausreichend, diese

Lasionen endoskopisch zu resezieren.

Bei den Polypose-Syndromen konnen folgende

Formen unterschieden werden:

Neoplastische hereditdre Polypose-Syndrome:

e Familidre adenomatdse Polypose (FAP)

e Hereditdres kolorektales Karzinom ohne
Polypose (HNPCC)

e Attenuierte oder abgeschwdachte familidre
adenomatdse Polypose (AFAP)

Nicht neoplastische hereditdare Polypose-Syndro-

me:

e Familidre juvenile Polypose (FJP)

e Hyperplastische Polypose (Stolte)

® Peutz-Jeghers-Syndrom

Die Unterschiede sind ausfiihrlich in einer kiirz-
lich von Riischoff et al. (2004) publizierten
Ubersichtsarbeit heraus gearbeitet worden.
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Abbildung 1.

Klinische Informationen zur histopathologischen Untersuchung von Inzisionsbiopsien,
Polypektomiepriparaten und lokalen Exzidaten (aus: Junginger et al. 2002)

Personaldaten Einsender

Lokalisation Rektum unteres /3 Flexura lienalis
Rektum mittleres /3 C. transversum
Rektum oberes /3 Flexura hepatica
C. sigmoideum C. ascendens
C. descendens Zaekum

Bei Inzisionsbiopsien: Zahl der Biopsiepartikel |_|_|

Makroskopischer Tumortyp

Polypds-gestielt Polypos-tailliert
Polypos-sessil Flach-polypoid/im Niveau
Ulzerés

Bei Polypektomien und lokalen Exzisionen:
Entfernung en bloc (in einem Stiick)
Ja Nein Wie viele Teile |_|_|
Klinische R-Klassifikation
Makroskopischer Residualtumor? Nein Ja
Wenn ja: Lokalisation des Residualtumors

Lokoregionar Fernmetastasen

Lokalisation der Fernmetastasen

Mikroskopische Bestatigung des Residualtumors

Nein Ja

Assoziierte Veranderungen
Polypose (> 100 Polypen) Colitis ulcerosa
Polypen  Zahl: Morbus Crohn
Andere:

...............................................................................................................................

Datum Unterschrift
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Erléiiuterungen zu B.1.7

In Abbildung 2 ist ein Formblatt dargestellt,
auf dem die Ergebnisse mikroskopischer Unter-
suchungen festgehalten werden konnen.

Abbildung 2.

Dokumentation der Ergebnisse histopathologischer Untersuchungen von Inzisionsbiopsien.

Personaldaten Einsender

Anzahl Biopsien
Entnahmeort*
Typing

Grading

L

\")

Niedriggradig (low)

Hochgradig (high)

* Kolonabschnitte, bei Rektum rektoskopisch gemessene Entfernung von Anokutanlinie in cm

Datum Unterschrift

...............................................................................................................................
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Erlduterungen zu B.2

Indikationen zur Schnellschnittuntersuchung

bei der Operation von kolorektalen Tumoren

sind zuriickhaltend zu stellen:

e Die Schnellschnittuntersuchung von Inzi-
sonsbiopsien ist nicht geeignet, um an ei-
nem Polypen die Differentialdiagnose Ade-

nom oder Karzinom zu kldren. Aufgrund der

limitierten Entnahmen ist die Gefahr des
Entnahmefehlers (Sampling Error) grof.

¢ An Vollwandexzisaten stellt sich gelegentlich
die Frage, ob ein bioptisch gesichertes Karzi-

nom seitlich oder zum basalen Resektions-
rand hin im Gesunden entfernt ist. Bei die-
sen Fragestellungen kann die

Schnellschnittuntersuchung mit ihrer Aussa-
ge filir das weitere operative Vorgehen wich-

tige Aussagen liefern.
e Auch bei Tumorresektaten sind die Indika-

tionen zur Schnellschnittuntersuchung sehr
begrenzt. Keine Indikation stellt die Bestim-

mung der Tiefeninvasion dar. Auch in der
differentialdiagnostischen Beurteilung, ob

bei einem anhdngenden Nachbarorgan diese

Adhésion durch Karzinominfiltrate bedingt
ist oder durch eine peritumordse Entziin-
dungsreaktion, sollte die Schnellschnittun-

tersuchung nicht angewendet werden. Vorzu-
ziehen ist in diesen Situationen eine Resek-
tion des betroffenen Organs im Sinne einer
multiviszeralen Resektion. Sollte es sich tat-
sdchlich um eine Karzinominvasion handeln,
wadre bei intraoperativer Entnahme aus die-
sem Bereich eine Tumorinzision gegeben mit
der Gefahr der oOrtlichen Tumorzelldissemina-
tion. Diese ist mit einer schlechteren Progno-
se verbunden.

Fiir die Abkldrung von regiondren Lymphkno-
tenmetastasen besteht in der Regel keine Indi-
kation. Mitunter kann eine Abklarung von pa-
raaortalen verddchtigen Lymphknoten
erfolgen, deren Befall einem pM1 (= Stadium
IV) entsprechen wiirde. Bei Karzinommetasta-
sen in diesen Lymphknoten kann mitunter das
Ausmaf} der Resektion von Primartumor und
regiondrem Lymphabfluf3gebiet reduziert wer-
den, vor allem bei Risikopatienten.

Die haufigste Indikation besteht in der Abkla-
rung von Fernmetastasen, z. B. Peritoneum
oder Leber. Durch die Ergebnisse dieser
Schnellschnittuntersuchungen kann das
Ausmaf} der Operation entscheidend beein-
flusst werden.

Erlduterungen zu B.3
Exzisionsbiopsien, Polypektomien

Die Entnahmetechnik fiir histologische Unter-
suchungen bei Polypen ist in Abbildung 3
dargestellt.
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Abbildung 3.

Histologische Untersuchung kolorektaler Polypen zur R-Klassifikation

(aus Hermanek & Wittekind 1994)

L[]

Erlduterungen zu B.3.6

Die seitlichen Resektionsrander sind meistens
durch Koagulationsartefakte identifizierbar und
werden, ebenso wie im Falle eines Karzinoms
die tiefen Abtragungsrdnder, hinsichtlich
Distanz der neoplastischen Lasion zum Rand
(im Gesunden entfernt) beurteilt. Falls im Koa-
gulationsbereich neoplastische Schleimhaut ge-
fasst ist, muss ,fraglich im Gesunden®, angege-
ben oder eine Kontrolle der vollstandigen
Abtragung empfohlen werden. Diese Beurteilun-
gen fiihren oft zu Diskussionen mit dem Klini-
ker, zumal bei Nachuntersuchungen oft keine
Residuen gefunden werden. Dies liegt dann dar-
an, dass diese Adenom- bzw. Karzinomresiduen
auf die von der Koagulation der Abtragung be-
troffene verbliebene Gewebezone beschrankt
waren. Dies ist nur sicher, wenn die entspre-
chende Nachkontrolle erfolgte. Andererseits sind
sogenannte Adenom- bzw. Karzinomrezidive
retrospektiv meistens auf solche unsicheren Ab-
tragungssituationen und damit auf das Zuriick-
bleiben von Residualtumor zuriickzufiihren, so

dass der Pathologe in dieser Hinsicht nicht von
einer klaren Aussage abriicken sollte.

Bei Diagnose des Karzinoms im Polypektomie-
prdparat ist klar herauszustellen, ob hinsichtlich
des Karzinoms (und ggf. eines vorhandenen
Adenoms) die Entfernung im Gesunden erfolgte.
Im Falle der vollstindigen Entfernung sind der
Differenzierungsgrad, die Tiefeninfiltration und
Lymphgefafiinvasion fiir das weitere Vorgehen
mafigebend. Da niedriggradige (low grade) (G1,
G2) pT1-Karzinome eine im Vergleich zum Ope-
rationsrisiko geringe Wahrscheinlichkeit (unter
2%) von regiondren Lymphknotenmetastasen
zeigen, ist hier im Regelfall eine operative Nach-
behandlung nicht erforderlich (Hermanek 1994,
Matzel et al. 2003). Hochgradige (high grade)
(G3, 4)-Karzinome, und solche mit Lymphgefa-
finvasion stellen im allgemeinen eine Indikation
fiir eine radikale Resektion dar (Lymphknoten-
metastasen auch bei pT1-Karzinomen in etwa
15 - 20%), falls das individuelle Operationsrisi-
ko und zum Beispiel das Patientenalter diese In-
dikationen nicht relativieren.
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Abbildung 4.

Zusammenfassung der histopathologischen Begutachtung bei Polypektomien und
lokalen Exzisionen (modifiziert nach Junginger et al. 2002)

Name des Patienten: - .occooooiiiiiiiii et eeaeieeeeaaneeeennnnan Geb.-Datum e a s
..................................................................... T MM JJ

Eingangsnummer ..................................................................... TR 1t (=)

Eingangsdatum ... Ausgangsdatum ...

Entnahmelokalisation: C
Wenn aus Rektum: Mit Rektosigmoidoskop gemessene

Entfernung von Anokutanlinie: cm

1. Daten zur R-Klassifikation

a) Befund an Resektionslinien F = Tumorfrei T=Tumorbefall X = nicht untersucht
Polypektomie: Abtragungsflache
Lokale Exzision: seitlich
tief (basal)

b) Falls verbindliche Aussagen iiber die klinische R-Klassifikation vorliegen:
Definitive R-Klassifikation
0 = Kein Residualtumor (RO), 1 = Nur mikroskopischer Residualtumor (R1),
2 = Makroskopsicher Residualtumor, mikroskopisch nicht bestatigt (R2a)
3 = Makroskopischer Residualtumor, auch mikroskopisch bestétigt (R2b)
Falls Residualtumor, Lokalisation N = Nein J=Ja
Lokoregionar

Fernmetastasen

2. Entfernung en bloc (in einem Stiick)

JJ=lJa Wenn nein: Zahl der Gewebestiicke

3. Histologische Klassifikation
1 =Adenom, 2 = Adenom und Karzinom, 3 = Karzinom (ohne Adenom)

S = Sonstiges

4. Angaben zu Adenom
1 = Flach, 2 = Tubular, 3 = Tubulovillos, 4 = Villos,

5 = Adenoma serratum, 6 = Entfallt (kein Adenom)
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5. Angaben zu Karzinom
a) Invasionstiefe S = Submukosa, I = Muscularis propria innen
A = Muscularis propria auBen, P = Perirektal /perikolisch

E = Entféllt (kein Karzinom)

b) Histologischer Typ (WHO) ICD-O /
Adenokarzinom 8140/3 Muzinéses Adenokarzinom  8480/3
Siegelringzellkarzinom 8480/3 Plattenepithelkarzinom 8070/3
Adenosquamoses Karzinom 8560/3 Kleinzelliges Karzinom 8041/3
Undifferenziertes Karzinom 8020/3 Anderer Tumortyp .. /3

c) Histologischer Differenzierungsgrad

1=0G1 2=G2 3=G3 4=G4
L = Low grade (G1,2) H = High grade (G3,4) X=GCX
d) LymphgefaBinvasion N = Nein, J=Ja

e) Risiko bereits vorhandener Lymphknotenmetastasen
L = Low risk: Low grade (G1 2) und LO
H = High risk: High grade (G3,4) oder L1

f) Veneninvasion N = Nein, J=Ja

Datum Untersuchender Pathologe
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Erliiuterungen zu B.4
Lokale Exzision (endoskopische Mukosare-
sektion oder peranale [Wand-]Exzision)

Erléiiuterungen zu B.4.6

Bei der Beurteilung der seitlichen und tiefen

Resektionsrdnder sind folgende Kategorien zu

unterscheiden:

e Tumorfrei

® mit invasivem Tumor

¢ mit Adenom/niedriggradige intraaepitheliale
Neoplasie/hochgradige intraepitheliale Neo-
plasie

e Minimale Entfernung des invasiven Karzinoms
zum seitlichen und tiefen Resektionsrand

Abbildung 5.

Erléiiuterungen zu B.4.7
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Die Dokumentation der unter mikroskopischer
Begutachtung genannten Befunde sollte am be-
sten unter Verwendung eines Formblattes erfol-

gen.

Histologische Untersuchung lokaler Exzisionen aus dem Rektum zur R-Klassifikation

(aus Hermanek und Wittekind 1994)

Aufsicht

Schnittflache
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Erlduterungen zu B.5.1

Typen der radikalen Kolon- und Rektumresektionen

Kolon: Konventionelle Hemikolektomie rechts
Resektionen Transversumresektion
Hemikolektomie links

Sigmaresektion

Erweiterte Erweiterte Hemikolektomie rechts (einschl. gesamtes Transversum)
Resektionen Erweiterte Hemikolektomie links (einschl. gesamtes Transversum)
Subtotale Kolektomie (mit Aszendorektostomie
oder lleosigmoidostomie)

Totale Kolektomie (lleorektostomie)

Rektum: Konventionelle
Resektionen
a) mit Sphinkter-
erhaltung Hohe anteriore Resektion

Tiefe anteriore Resektion

b) ohne Sphinkter- Abdominoperineale Rektumexstirpation
erhaltung

Erweiterte Proktokolektomie

Resektionen anteriore Resektion oder abdominoperineale

Rektumexstirpation mit Hemikolektomie links

oder subtotaler Kolektomie

Erweiterte Resektionen werden vorgenommen wegen
- synchroner mehrfacher Primartumoren im Kolorektum
- assoziierter Erkrankungen des Kolorektums wie familidarer adenomatdser Polypose,
oder chronisch-entziindlicher Darmerkrankungen (in erster Linie Colitis ulcerosa)
- wegen Tumorlokalisation an der Grenze von LymphabfluBgebieten mit multidirektionalem

LymphabfluB (Flexura hepatica, rechtes und linkes Drittel des Kolon transversum, Flexura lienalis)
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Abbildung 6.

Aufspannen von Tumorresektaten.
a) Hemikolektomie rechts,

b) Anteriore Rektumresektion (aus Deutsche Krebsgesellschaft 1995)

a) b)
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Erlduterungen zu B.5.3

Tumorlokalisation

Tumoren, die an der Grenze zwischen zwei Lo-
kalisationen gelegen sind - z. B. zwischen Coe-
cum und Colon ascendens - werden nach der
Lokalisation verschliisselt und dokumentiert, in
der die Haupttumormasse zu finden ist. Wenn
zwei Lokalisationen gleich betroffen sind, wird
ein iiberlappender Tumor verschliisselt (Wagner
et al. 2002).

Das Rektum wird als 16 cm langer Darmab-
schnitt definiert, gemessen mit einem starren
Rektoskop von der Anokutanlinie (Achtung:
Nicht von Linea dentata!). Ein Tumor wird als
rektosigmoidales Karzinom verschliisselt, wenn
eine genaue Zuordnung nicht moglich ist.

Liste der ICD-O-Topographie-Code Nummern

Berufsverband Deutscher Pathologen e.V.
Deutsche Gesellschaft fir Pathologie e.V.
Version 1.0 Februar 2005
Revision geplant: 2007

Kolon:

Zakum C18.0

Colon ascendens C18.2

Flexura hepatica C18.3

Colon transversum C18.4
C. transversum, rechtes Drittel
C. transversum, mittleres Drittel
C. transversum, linkes Drittel

Flexura lienalis C18.5

Colon descendens C18.6

Colon sigmoideum C18.7

Colon o0.n.A. C18.9

Colon, mehrere Teilbereiche iiberlappend C18.8

Rektosigmoid C19.9

C18.41
C18.42
C18.43

Rektum:
Oberes Drittel C20.93
Mittleres Drittel C20.92,
Unteres Drittel C20.91
Rektum o.n.A. C20.9

Das Rektum wird in 3 Drittel unterteilt (TNM Supplement 2003):

C 20.91 Aboraler Tumorrand 0 bis < 6 cm von Anokutanlinie - unteres Drittel
C 20.92 Aboraler Tumorrand 6 bis < 12 cm von Anokutanlinie - mittleres Drittel
C 20.93 Aboraler Tumorrand 12 bis 16 cm von Anokutanlinie - oberes Drittel
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Abbildung 7.

Intraoperativer Befund bei Darmresektion.
Mit dem Priparat an den Pathologen zu iibermitteln
(modifiziert nach Deutsche Krebsgesellschaft 1995)

Name des Patienten Operateur
Darmperforation? [ | Nein [1Ja L] latrogen
Schnitt durch Tumorgewebe | Nein [1Ja L] latrogen

Klinische R-Klassifikation
Makroskopischer Residualtumor? | Nein [1Ja

Wenn ja: Lokalisation des Residualtumors || Lokoregionar || Fernmetastasen

Lokalisation der Fernmetastasen:

Mikroskopische Bestatigung des Residualtumors? "I Nein [)a
Neoadjuvante Therapie voraus gegangen? | Nein " 1Ja
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AusmaB und Qualitét der
Mesorektumexzision

Ausmaf} der Mesorektumexzision:

e Bei Karzinomen des mittleren und unteren
Rektumdrittels: Totale Mesorektum-Exzision
(TME) bis zum Beckenboden.

e Bei Karzinomen des oberen Mesorektumdrit-
tels: Partielle Mesorektum-Exzision mit
Durchtrennung des Mesorektums in einer Re-
sektionsebene am frischen nicht ausgespann-
ten Prdparat mindestens 3 cm, am fixierten
Prdparat mindestens 2,5 cm vom makrosko-
pischen distalen Tumorrand entfernt. Resek-
tionsebene in den dufleren Teilen des Meso-
rektums zumindest in gleicher Hohe wie in
den inneren Teilen der Rektumwand (Vermei-
dung des sogenannten Coning, Mesorektum
tiberlappt bei korrekter subtotaler Exzision
oft die retrahierte muskuldre Rektumwand
nach distal).

Als ,,Coning”“ wird eine nicht horizontale, son-

dern schrag nach aufien oben verlaufende (kon-

usartige) Absetzung des mesorektalen Gewebes
am distalen Resektionsrand bezeichnet (Herma-

nek 1998).

Falls fakultativ eine Farbstoffmarkierung am

Tumorresektat iiber A. rectalis superior durchge-

fiihrt wird (Sterk et al. 2000) mit Modifikationen

nach Kockerling et al. 2000:

Klasse 1: Kein Farbaustritt
Klasse 2: Punktférmiger Farbaustritt
Klasse 3: Flachenhafter Farbaustritt

Ein formale Klassifikation fiir die Beurteilung
der Qualitdt der Mesorektumresektion durch
den Pathologen wurde von Quirke in den Neun-
ziger-Jahren zundchst fiir den Gebrauch in
Leeds entwickelt (Quirke 1998) und dann in z.
T. leicht modifizierter Form in mehreren engli-
schen Studien zum Rektumkarzinom (Classic-,
CR07-, M.E.R.C.U.R.Y.-Studie) eingesetzt. Eine
nur geringfiigig variierte aktuelle Version wurde
bei einem Teil der Patienten der hollandischen
TME/Radiotherapiestudie (Nagtegaal et al.
2002) verwendet und wird auch in der laufen-
den englischen CORE-Studie benutzt (Maugh-
ham und Quirke 2003) und in den USA empfoh-
len (Compton 2002). Dabei werden 3 Kategorien
unterschieden:

e Komplette Mesorektumexzision (,,good“):

Mesorektum intakt, mit nur kleinen Unregel-

mafligkeiten der glatten Oberfldche, kein De-

fekt grofier als 5mm, kein Coning, bei querer

Lamellierung glatter zirkumferentieller Re-

sektionsrand.

Nahezu komplette Mesorektumexzision

(,moderate®): Mesorektum mit unregelmafi-

ger Oberfldche, aber an keiner Stelle Muscu-

laris propria sichtbar (abgesehen von der An-
satzstelle der Levatormuskulatur), maiges

Coning erlaubt, bei querer Lamellierung ma-

Riggradige Unregelmafigkeiten des zirkumfe-

rentiellen Resektionsrandes.

e Inkomplette Mesorektumexzision (,,poor®):
Geringe Menge von Mesorektum, an der
Oberflache Defekte bis zur Muskularis pro-
pria, bei querer Lamellierung sehr unregel-
mafiger zirkumferentieller Resektionsrand
oder ausgepragtes Coning.
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Die 2-Jahres-Daten der holldndischen Studie
(Nagtegaal et al. 2002) zeigen, dass bei alleini-
ger chirurgischer Behandlung die Prognose bei
inkompletter Mesorektumexzision ungiinstiger
ist als bei kompletter oder nahezu kompletter
Mesorektumexzision. Dies gilt fiir alle Patienten
mit nach Meinung des Operateurs makrosko-
pisch kompletter Entfernung ebenso wie fiir Pa-
tienten, bei denen nach histologischer Untersu-
chung der Tumor mehr als 1 mm vom
zirkumferentiellen Resektionsrand entfernt ist
(sog. negativer zirkumferentieller Resektions-
rand, CRM-).

Kriterium der Prognose/ Mesorektumexzision p

Patientengruppe inkomplett komplett

Patienten mit nach Meinung 43 137

des Operateurs kompletter

Entfernung im Gesunden

Gesamtrezidivrate 35,6% 21,5% 0,01
(Lokalreziv + Fernmetastasen)
Lokalrezidivrate 15,0% 8,7% n.s.

Patienten, die nach histologischer

Untersuchung als CRM negativ

Klassifiziert werden n 25 114
Gesamtrezidivrate 28,6% 14,9% 0,03
Lokalrezidivrate 11,4% 5,5% 0,09
Gesamtiiberleben 90,0% 76,9% <0,05
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Beurteilung der Qualitdt der Rektum-
exstirpation beziiglich des Levator-Anal-
kanal-Gebietes

Beurteilung der Qualitdt der Rektumexstirpation
beziiglich des Levator-Analkanal-Gebietes nach
dem Protokoll der MERCURY-Studie (2002) und
der CORE-Studie (Maugham und Quirke 2003)

MERCURY-Studie

CORE-Studie

Substandard

Teile der Muscularis propria fehlen am

Grad 1 (poor)

Préparat oder iatrogene Perforation im

Tumorbereich
Standard

Keine Anteile der Levatormuskulatur

Grad 2 (moderate)

mitreseziert, Resektionslinie an

Muscularis propria
+Enhanced"
Zirkumferenz mitreseziert
Radikal

Teile der Levatormuskulatur in ganzer

Grad 3 (complete)

Mitresezierte Levatormuskulatur in ganzer

Zirkumferenz mehr als 1 cm breit

Erlduterungen zu B.5.4

Falls die von der UICC empfohlene Anzahl von
Lymphknoten im ersten Praparationsgang nicht
erreicht wird, gibt es mehrere Mdoglichkeiten, die
,Ausbeute” zu verbessern. Mitunter gelingt es
bei einer Nachprédparation, noch einige Lymph-
knoten zu finden. Einzelne Institute wenden ei-
ne Clearing-Methode mit Aceton an und berich-
ten {iber sehr gute Erfahrungen.

Erlduterungen zu B.5.5

Wenn eine neoadjuvante Radio-Chemotherapie
durchgefiihrt wurde, ist zu empfehlen, dass eine
komplette Regression des Primdrtumors nur
dann diagnostiziert werden darf, wenn das ge-
samte Areal des Primdrtumors eingebettet und
die Blocke in je 3 Stufen bearbeitet wurden
(Dworak et al. 1997). Erfahrungen haben ge-
zeigt, dass mit zunehmender Zahl der unter-
suchten Blocke der Prozentsatz von Fallen mit
kompletter Regression abnimmt, da noch vitale
Tumorstrukturen gefunden werden.
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Erlduterungen zu B.5.6

Fehler, die die Beurteilung einschranken, wie
unzureichende Fixation, unsachgemafie Eroff-
nung (Einrisse und Einschnitte im Tumor, unre-
gelmaflige Spaltung des Mesorektums, Spaltung
von Mesosigma oder ileokolischem Mesente-
rium) werden im Befund vermerkt. Insbesonde-
re sollten Erlduterungen oder Begriindungen,
warum T, N, M oder R nicht eindeutig definiert
werden konnten (z. B. RX wegen eingerissenen
zirkumferentiellen Resektionsrdndern), beige-
fiigt werden. Wenn in den Resektionsrandern
des Risses Tumor nachweisbar ist, ist R1 zu
Kklassifizieren.

Internationale Vereinbarungen zum histologi-
sches Regressionsgrading nach neoadjuvanter
Therapie liegen nicht vor. Es wird empfohlen,
eine quantitative Schdtzung der regressiven Ver-
dnderungen (unterschiedliche Typen der Nekro-
se und Fibrose mit spezifischen GefdafR- und Zell-
verdnderungen) vorzunehmen (Dworak et al.
1997). Dabei werden folgende Klassen unter-
schieden:

e keine regressiven Verdnderungen,

® Regression < 25% der Tumormasse,

e Regression > 25 - 50% der Tumormasse,

e Regression > 50% der Tumormasse,

e Komplette Regression.

Das Ausmaf} der Regression ist abhdngig von
der Intensitat der Untersuchungen. Eine kom-
plette Regression darf nur dann diagnostiziert
werden, wenn das gesamte Areals des Primadr-
tumors eingebettet und die Blocke in je 3 Stu-
fen bearbeitet wurden.

Erlduterungen zu B.5.10

Die FAP-Diagnosekriterien sind aktuell von Rii-

schoff et al. (2004) zusammengefasst worden.

Wenn eines der 3 genannten Kriterien erfillt ist,

kann die Diagnose FAP gestellt werden:

1. > 100 kolorektale Adenome

2. Keimbahnmutation (FAP in 60 - 80%)

3. FAP-Anamnese und Epidermoidzysten oder
Osteome oder Desmoidtumor

In dieser aktuellen Ubersichtsarbeit zur moleku-
larpathologischen Diagnostik beim erblichen
Dickdarmkarzinom sind auch andere Dickdarm-
karzinomsyndrome und ihre Eigenschaften und
Diagnosekriterien dargestellt.

Die nachfolgend aufgefiihrten morphologischen

Kriterien sollten Pathologen an ein MSI-H

(Mikrosatelliteninstabilitat-hoch)-Karzinom im

Rahmen eines HNPCC denken lassen:

e Geringe Differenzierung mit solid-trabekuld-
rem oder medullirem Wachstumsmuster als
liberwiegendem (> 70%) Tumoranteil,

e muzindse Differenzierung (> 50%) ggf. mit
siegelringzelligen oder soliden Anteilen,

e Mischung solcher Wachstumsformen mit
mindestens 2 unterschiedlichen histologi-
schen Mustern in einem Karzinom.

Kiirzlich wurde ein Gen identifiziert, das mit ei-
ner attenuierten Form der familidren adenoma-

tosen Polypose einher gehen soll (Venesio et al.
2004).

von 40
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Abbildung 8.

Zusammenfassung der erforderlichen Aussagen der histopathologischer
Begutachtung,/Minimalprogramm (modifiziert nach Junginger et al. 2002)

Name des Patienten: Geb.-Datum
Eingangsnummer Einsender
Eingangsdatum Ausgangsdatum

1. Lokalisation

Kolon: Zakum C18.0, Colon ascendens C18.2, C
Flexura hepatica C18.3, Colon transversum C18.4,
C. transversum, rechtes Drittel C18.41,
C.transversum, mittleres Drittel C18.42,
C. transversum, linkes Drittel C18.43,
Flexura lienalis C18.5, Colon descendens C18.6,
Colon sigmoideum C18.7, Colon o.n.A. C18.9,
Colon, mehrere Teilbereiche iiberlappend C18.8,

Rektosigmoid C19.9

Rektum: Oberes Drittel C20.93, Mittleres Drittel C20.92,

Unteres Drittel C20.91, Rektum o.n.A. C20.9

2. Mesorektale Exzision
AusmaB der Mesorektum-Exzision (ME)
O T = Totale Mesorektum-Exzision (TME) (bis zum Beckenboden)
O P = Partielle Mesorektumexzision (PME) (am frischen nicht ausgespannten
Resektat > 3 cm, am fixierten Resektat > 2,5 cm vom distalen Tumorrand)
O K = weder TME noch PME, E=Entfallt, kein Rektumkarzinom

Bei PME: Coning?
N=Nein, J=Ja, E=Entféllt, keine PME bzw. kein Rektumkarzinom

Makroskopische Beurteilung der Resektatoberflache
1=Intakt, glatt (lipomahnlich), 2=Umschriebene(r) Defekt(e)
(maximal 5 mm), Rektummuskulatur nicht sichtbar, 3=Umschriebene(r)
Defekt(e), Rektummuskulatur nicht sichtbar, 4=Ausgedehnte(r ) Defekt(e),
Rektummuskulatur nicht sichtbar, 5=Ausgedehnte(r ) Defekt(e),
Rektummuskulatur sichtbar, E = Entfallt, kein Rektumkarzinom

Zusammenfassende Beurteilung der Qualitat der Mesorektumexzision
1 = komplett, 2 = nahezu komplett, 3 = inkomplett

3. Beurteilung der Qualitit von Rektumexstirpationen beziiglich Levator-Analkanal-Gebiet
1=Teile der Muscularis propria fehlen oder iatrogene Perforation im Tumorbereich,
2=Keine Levatormuskulatur mitreseziert, 3=Levatormuskulatur in ganzer
Zirkumferenz mitreseziert, 4=Mitresezierte Levatormuskulatur in ganzer Zirkumferenz
mehr als 1 cm breit, 8=Entfallt, keine Rektumexstirpation
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4. Histologischer Typ (WHO) ICD-O /
Adenokarzinom 8140/3 Muzinéses Adenokarzinom 8480/3
Siegelringzellkarzinom 8490/3 Plattenepithelkarzinom 8070/3
Adenosquamoses Karzinom 8560/3 Kleinzelliges Karzinom 8041/3
Undifferenziertes Karzinom 8020/3 Anderer Tumortyp /3

5. Histologisches Grading
OG1 0G2 O0G3 0G4 OL=Lowgrade OH =High grade
OGO Grading nicht vorgesehen

6. pTNM-Klassifikation
(Y)—— pT__(m)__pN__(mi)__pM__

y pT m pN pM
Zahl untersuchter regionadrer Lymphknoten
Zahl befallener regionarer Lymphknoten
Lokalisation mikroskopisch bestatigter Fernmetastasen
(Klartext):
Fakultative zusatzliche Angaben zu pN und pM i mol
zu pNO und pMO pNO
0 1=i-, 0 2=i+, O 3=mol-, O 4=mol+, i mol
O E=Entféllt (ungleich pNO bzw. pMO) 0 X=Nicht untersucht pMO
Zu pN1 und pM1
O1=mi O E = entfallt (ungleich pN1 bzw. pM1) pN1
0X=FA. pM1
7. Veneninvasion
O N = Nein O | = Nur intramural O E = Extramural O X=FA.
8. LymphgefaBinvasion
O N = Nein O | = Nur intramural O E=Extramural O X=FA.

9. Falls Farbstoffmarkierung am Tumorresektat iiber A. rectalis sup. durchgefiihrt:
0 1 = Kein Farbaustritt, O 2 = Punktférmiger Farbaustritt,
0 3 = Flachenhafter Farbaustritt, O N = Nicht durchgefiihrt
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10. Daten zur R-Klassifikation
A) Befund an Resektionslinien
F = Tumorfrei T = Tumorbefall X = Nicht untersucht

B) Falls verbindliche Aussagen iiber die klinische R-Klassifikation
vorliegen: Definitive R-Klassifikation
Kein Residualtumor (RO)
Nur mikroskopischer Residualtumor (R1)
Nur mikroskopischer nicht-invasiver Residualtumor (R1is)
Makroskopischer Residualtumor, mikroskopisch nicht bestatigt (R2a)
Makroskopischer Residualtumor, auch mikroskopisch bestatigt (R2b)

11. Minimale Entfernung des Tumors von den Resektionsriandern (in mm)
Zirkumferentiell ~ Oral Aboral Zirkumferentiell Oral Aboral
Makroskopisch
(XXX =FA.)

Histologisch

(XX=FA.)

MeBmethode bei makroskopischer Messung

1 = am frischen Préparat ohne Zug, 2 = nach Fixation des nicht aufgespannten
Praparates, 3 = nach Fixation des ohne Zug aufgespannten Praparates,

4 = nach Fixation des mit Zug aufgespannten Praparates, 5 = nach Fixation

im nicht eroéffneten Zustand und nachtraglicher Fixation, X = FA.

12. Entfernung in toto
J=1Ja N = Nein in wieviel Teilen

13. Ortliche Tumorzelldissemination

Schnitt durch Tumorgewebe N = Nein J=lJa
Tumorperforation N = Nein S = Spontan | = latrogen
14. Begleitende Veranderungen N = Nein J=1la

Familidre adenomatése Polypose
Andere Polypose
Adenome Zahl

Chronische Colitis ulcerosa
Andere chronisch entz. Darmerkrankungen
Sonstige

15. Regressive Veranderungen nach neoadjuvanter Therapie

0=Keine regressiven Veranderungen, 1=Regression < 25% der Tumormasse,
2=Regression > 25 - 50% der Tumormasse, 3= Regression > 50% der Tumormasse,
4=Komplette Regression, 5=Keine Angaben

Datum Unterschrift



Berufsverband Deutscher Pathologen e.V.
Deutsche Gesellschaft fir Pathologie e.V.
Version 1.0 Februar 2005

EMPFEHLUNGEN

Revision geplant: 2007

KOLOREKTALES KARZINOM

Anhang

Die formulierten ,,Anwendungsempfehlungen“
sind Orientierungshilfen fiir das diagnostische
Vorgehen. Jede Formulierung von gewissen
,Standards“ verlangt nach Mafsnahmen, die die
Realisierung dieser ,,Standards“ moglich ma-
chen. Dazu dienen die sog. Indikatoren, im spe-
ziellen Fall der onkologischen Diagnose und
Therapie die sog. ,,Quality indicators®. Die Deut-
sche Krebsgesellschaft hat 1995 Indikatoren fiir
die Qualitdt der Diagnostik beim kolorektalen
Karzinom verdffentlich, die im folgenden fiir die
histopathologische Diagnostik zusammen ge-
fasst sind.

Qualitiatsindikatoren der DKG (Deutsche
Krebsgesellschaft 1995)

Fiir die pathologisch-anatomische Diagnostik soll-
ten die aufgefiihrten Parameter erreicht werden:

Haufigkeit lymphknotenpositiver Falle 40-50%
Haufigkeit von high grade Karzinomen 20-25%

Haufigkeit von LymphgefaBinvasion  45-55%
Haufigkeit der Veneninvasion 30-45%
Anzahl Félle Lymphknoten < 12 <5%

Von Junginger et al. (2005) werden Qualitdtsin-
dikatoren veroffentlicht, die im folgenden kurz
dargestellt werden sollen.

Fiir die Erstellung einer pN-Klassifikation wird
nach UICC 2002 iiblicherweise die histologische
Untersuchung von 12 oder mehr Lymphknoten
empfohlen. Diese Empfehlung wurde auch vom
Internationalen Dokumentationssystem fiir kolo-
rektale Karzinome (Fielding et al. 1991) iiber-
nommen und fufit auf Daten von Scott und Gra-
ce (1989) sowie jenen der Studiengruppe
kolorektales Karzinom, publiziert im TNM Sup-
plement (1993). Durch Untersuchung von mehr
als 12 Lymphknoten ergibt sich eine nur gering-
fligige Verringerung der pNO-Falle. Wenngleich
neuerdings die histologische Untersuchung von
mindestens 14 Lymphknoten (Wong et al. 1999)

bzw. 17 Lymphknoten (Goldstein et al. 2000)
gefordert wurde, sollte aber an den gut begriin-
deten Empfehlungen der UICC festgehalten
werden. Nach vorangegangener neoadjuventer
Therapie wird die Zahl von 12 regiondren
Lymphknoten beim Rektumkarzinom in etwa
25% der Resektate nicht erreicht (Wittekind
2002). Die angefiihrten Zahlen histologisch zu
untersuchender Lymphknoten geben ausschlief3-
lich Hinweise auf die Verlasslichkeit der pN-
Klassifikation, erlauben jedoch keine Aussagen
iiber das Ausmaf} der Lymphdissektion. Hierzu
miissten die histologischen Untersuchungen we-
sentlich intensiver erfolgen. Bei Standardresek-
tion werden im Rektum im Mittel 30, im Median
29, im Kolon im Mittel 31, im Median 33
Lymphknoten untersucht (unpublizierte Daten
der Chirurgischen Universitdtsklinik Erlangen
1995 - 2000).

Das histologische Grading kolorektaler Karzino-
me unterliegt Schwankungen je nach Untersu-
cher. Das gilt besonders fiir das friiher iibliche
vierstufige Grading. Deshalb wird heute das
zweistufige Grading (low grade = G1, G2 vs.
high grade = G3, G4) bevorzugt, zumal dieses
als unabhdngiger Prognosefaktor ausreichend ist
(Hermanek und Sobin 1995, Hobday und Erlich-
man 2001). Der Anteil an high grade Karzino-
men unter allen operativ entfernten oder unter
allen RO-resezierten Karzinomen kann als Indi-
kator der Qualitat der histopathologischen
Untersuchung anzeigen, ob sich die histopatho-
logische Untersuchung im Rahmen des Ublichen
halt und damit Vergleichbarkeit der Ergebnisse
sichergestellt ist. Aufgrund der Ergebnisse aus
zahlreichen Studien sollte die Haufigkeit von
high grade Karzinomen unter allen resezierten
kolorektalen Karzinomen 17 - 23 % betragen.
Diese Zahlen weichen etwas von den urspring-
lichen Empfehlungen der Krebsgesellschaft
(1995) ab.
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Die Veneninvasion ist ein unabhangiger ungiin-
stiger Prognosefaktor (Compton et al. 1999, Her-
manek et al. 2000). Dies gilt inbesondere fiir die
Invasion extramuraler Venen (Talbot et al. 1981,
Jass et al. 1986, Hamilton und Aaltonen 2000).
Die Angaben zur Hdufigkeit von Veneninvasion
in Tumorresektionspraparaten variieren in der
Literatur betrdchtlich. Dies liegt zum einen in
der unterschiedlichen Untersuchungsmethodik
(konventionelle vs. spezielle Methoden), zum
anderen in der unterschiedlichen Zusammenset-
zung des Patientengutes, insbesondere beziig-
lich der R-Klassifikation, Stadium und Tumorlo-
kalisation. Veneninvasion wird bei
RO-Resektionen seltener als bei R1/R2-Resektio-
nen beobachtet (Newland et al. 1993, 1994), bei
niedrigen Tumorstadien seltener als bei hoheren
(Knudsen et al. 1983), bei Kolonkarzinomen sel-
tener als bei Rektumkarzinomen (Hermanek et
al. 2000). Aus den wenigen verwertbaren Stu-
dien werden von Junginger et al. (2005) folgen-
de Qualitdtsindikatoren abgeleitet:

Histologischer Nachweis einer Veneninvasion
bei RO-Resektoion (alle Stadien)

Rektum > 30%

Kolon >20%

Histologischer Nachweis einer extramuralen
Veneninvasion bei RO-Resektion (alle Stadien)
Rektum >20%

Kolon > 15%

Auch diese Zahlen weichen von den urspriing-
lichen Empfehlungen der Krebsgesellschaft
(1995) etwas nach unten ab.
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