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Zentralbl. Pathol. 1991; 137: 69-73
Gustav Fischer Verlag Jena

Der prognostische Wert einer muzinhistochemischen Untersu-
chung zur Erkennung eines erhohten Rezidivrisikos nach chirur-
gischer Therapie des kolorektalen Karzinoms

Prognostic relevance of mucin histochemistry to determine the risk of
recurrence after surgery for colorectal carcinomas

E. HAGMULLER, S. PiLT1z, H.-D. SAEGER

Chirurgische Klinik Mannheim (Direktor: Prof. Dr. M. TREDE) der Universitat Heidelberg, BRD

Abstract

Increased sialomucin production may occur in mucosa sur-
rounding malignant colorectal tumors. The authors examined the
value of sialomucin production for prognostication of subsequent
local tumour recurrence. Colorectal mucosa was evaluated from
73 patients who had undergone curative surgery for colorectal
carcinoma. Sialomucin production was semi-quantitatively mea-
sured, using a high iron-diamine/alcian-blue staining technique.
Significant increases in sialomucin production was recorded from
mucosa, at least along resection margins, from 17 in 39 patients
(44%) who did not develop any local recurrence. On the other
hand, increased sialomucin synthesis was recordable from only
10 of 27 patients (37%) who did develop local recurrence.
Moreover, only one of 7 patients who developed metachronous
recurrence had exhibited sialomucins predominantly on resection
margins.

These findings are likely to suggest that evidence to increa-
sed sialomucin production is not conclusively indicative of high
risk of local recurrence.

Zusammenfassung

In der Umgebung kolorektaler Karzinome wird verschiedent-
lich eine erhohte Synthese neuraminsiurehaltiger Muzine (Sialo-
muzine) in der Mukosa beschrieben. Es sollte daher in der vor-
liegenden Arbeit untersucht werden, ob die Sialomuzinproduktion
ein prognostisches Kriterium fiir die spatere Entstehung lokore-
giondrer Rezidive ist. Die Schleimhaut der Resektionsrander von
73 Patienten, die sich einer potentiell kurativen Resektion wegen
eines kolorektalen Karzinoms unterzogen hatten, wurde unter-
sucht. Zur semiquantitativen histochemischen Bestimmung der
Sialomuzine verwendeten wir eine Eisen-Diamin/Alcianblau-Far-
bung.

Bei 17 von 39 Paticnten (= 44 %), die kein Lokalrezidiv in
der Folgezeit entwickelt haben, zeigte sich trotzdem eine signifi-
kant gesteigerte Sialomuzinproduktion an zumindest einem
Resektionsrand. Andererseits fand sich bei nur 10 von 27 Patien-
ten (= 37%) mit einem nachfolgenden lokoregiondren Rezidiv
eine erhohte Sialomuzinsynthese. Auch bei den 7 Patienten mit
einem metachronen Rezidiv wies nur einer iiberwiegend Sialomu-
zine an den Resektionsrandern auf. Diese Befunde fiihren uns zu
dem Ergebnis, daB der Nachweis einer gesteigerten Sialomuzin-
produktion es nicht erméglicht, eine besondere Risikogruppe fiir
ein lokoregiondres Rezidiv anzugeben.

Sachworter: Dickdarmkarzinom, Tumorrezidiv, Sia-
lomuzin, Kolonresektion, Histochemie

Einleitung

Das Lokalrezidiv nach potentiell kurativen Resektionen
von Kolon- und Rektumkarzinomen stellt ein Hauptpro-
blem in der intestinalen Tumorchirurgie dar. Die Haufig-
keit derartiger Rezidive wird zwischen 10 und 48% ange-
geben [14, 21, 34]. Zu 80—90% treten diese Rezidive
innerhalb der ersten zwei Jahre nach Resektion auf. Als
mogliche Griinde fiir das Auftreten lokoregiondrer Rezi-
dive werden neben der intraoperativen Tumorzelldissimi-
nation und der unvollstindigen lokalen Resektion mit
sekunddrer Invasion im Anastomosenbereich auch die
maligne Transformation der Mukosa im Bereich um den
Primartumor angesehen [4, 11, 12, 26]. Ein besonderes
Augenmerk gilt dabei dem scheinbar gehéuften Auftreten
neuraminsdurehaltiger Muzine, sogenannter Sialomuzine,
im Vergleich zu den sonst vorherrschenden Sulphomuzi-
nen in der Darmmukosa. So berichten einige Autoren iiber
eine erhohte Inzidenz lokoregiondrer Rezidive bei gleich-
zeitigem Auftreten von Sialomuzinen an den Resektions-
randern [4, 13, 36]. Andere Untersuchungen werten derar-
tige Veranderungen als sekunddres bzw. unspezifisches
Phanomen in der Nihe einer Neoplasie [15, 19, 27, 32].

Mit unserer Untersuchung soll ein Beitrag zur nosolo-
gischen Bewertung muzinhistochemischer Veranderungen
geleistet werden. Besonders wichtig erschien uns dabei die
Frage, ob sich mit Hilfe muzinhistochemischer Methoden
Hinweise auf eine erhohte Gefahrdung fiir ein lokoregiona-
res Rezidiv oder ein metachrones Zweitkarzinom gewinnen
lassen.

Patientengut und Methode

In einer retrospektiv angelegten Studie an der Chirurgi-
schen Universitatsklinik am Klinikum Mannheim wurden
die Resektionsrander nach Kolon- und Rektumresektionen
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Tabelle 1. Ubersicht iiber die untersuchten Patienten nach Geschlecht, Alter, Zeitdauer bis zum Rezidiv und Tumorstadium.

n davon Alter Monate Tumorstadium
mannlich in bis zum Ti—2 T34 T1-4 T1-4 T1-a
fahren  Rezidiv \oMx  NOMX  NIMX N2MX NOMI
Lokoregionale Rezidive 27 16 66,9 15,4 4 6 11 6 —
Metachrone Rezidive 7 2 73,1 20,4 3 3 | —
Rezidive zusammen 34 18 68,2 16,4 7 9 12 6 —
Rezidivfreie Patienten 39 16 62,5 - 11 18 6 2 2

von 73 Patienten histochemisch und histomorphologisch
untersucht. 27 der untersuchten Patienten erlitten innerhalb
von 5 Jahren ein lokoregiondres Rezidiv. Bei 7 Patienten
kam es zu einem metachronen Zweitkarzinom im Bereich
des Dickdarms. 29 Patienten hatten mehr als 5 Jahre ohne
Anhalt fir ein Rezidiv iiberlebt und dienten uns als Ver-
gleichsgruppe. Einen Uberblick iiber die Verteilung der
Patienten nach Alter, Geschlecht, Lokalisation, Zeitdauer
bis zum Rezidiv und Tumorstadium geben die Tabellen 1
und 2 wieder.

Tabelle 2. Ubersicht iiber die Verteilung der Primirtumoren nach
ihrer Lokalisation.

Lokalisation Loko- Meta- Rezidive  Rezidiv-
regionére chrone zusammen freie
Rezidive Rezidive Patienten

Coecum + 3 1 4 4

Colon

ascendens

Colon 4 2 6 4

transversum

Colon 1 1 2 4

descendens

Colon 11 2 13 15

sigmoideum

Rektum 8 1 9 12

Von jedem der insgesamt 73 Patienten standen zwischen
2 und 6 in Paraffin eingebettete Praparate vom proximalen
und distalen Resektionsrand zur Verfiigung. Insgesamt wur-
den 193 Priparatepaare histochemisch und histomorpholo-
gisch untersucht. Zur muzinhistochemischen Untersuchung
von Sulpho- und Sialomuzinen farbten wir die 5 Mikrometer
dicken Schnitte mittels der High Iron Diamine-Alcian Blue-
Farbung nach SPICER [31]. Analog zu dhnlichen histochemi-
schen Untersuchungen wurde die Muzinverteilung semi-
quantitativ beurteilt. Hierzu wurde innerhalb eines jeden
Préparates ein reprisentativer Ausschnitt ausgewihlt und
entsprechend des Anteils der Blau- (Sialomuzine) bzw.
Braunfarbung (Sulphomuzine) nach folgendem Schema ein-
geteilt:

1. Sialomuzine liegen ausschlieBlich vor oder iiberwie-
gen deutlich.

2. Beide Muzintypen liegen in etwa gleichen Mengen
vor.
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3. Sulphomuzine liegen ausschlieBlich vor oder iiber-
wiegen deutlich.

Die histomorphologische Begutachtung erfolgte an
Hamatoxylin-Eosin-gefarbten Préparaten.

Ergebnisse

1. Patienten mit lokoregiondrem Rezidiv

Bei 10 von 27 Patienten (= 37 %) liberwogen Sialomu-
zine an zumindest einem der beiden Resektionsrander deut-
lich. Die gleiche Anzahl von Patienten lie} hinsichtlich der
Muzinverteilung keine Dominanz eines Muzintyps an den
Resektionsrindern erkennen. Eine Dominanz von Sulpho-
muzinen zeigten 7 von 27 Patienten (= 26%) an beiden
Resektionsriandern.

Bei 7 der 27 Patienten war eine muzinhistochemische
Beurteilung wegen der durchgefiithrten Hemikolektomie
rechts bzw. Rektumexstirpation nur am distalen bzw. proxi-
malen Resektionsrand moglich, da Ileummukosa bzw. Anal-
schleimhaut diesbeziiglich eine andere Histochemie aufwei-
sen (Tabelle 3).

Tabelle 3. Darstellung der Zeitdauer bis zum Rezidiv und des

histochemischen Ergebnisses bei lokoregiondren Rezidiven
(n=27).
tiberwiegend keine Dominanz liberwiegend
Sialomuzine eines Muzintyps Sulphomuzine
Haufigkeit 10727 = 37% 10/27 = 37%  7/27 = 26%
t bis Rezidiv 16,5 Monate 14,6 Monate 11 Monate

2. Patienten mit metachronem Zweitkarzinom im Bereich
des Kolons und Rektums

In unserer Untersuchung befanden sich 7 Patienten mit
einem metachronen Zweitkarzinom. Die histochemische
Befundung ergab bei einem Patienten (= 14%) ein deutli-
ches Uberwiegen von Sialomuzinen. 2 von 7 Patienten (=
29%) wiesen kein eindeutiges Uberwiegen eines Muzintyps
auf. 4 von 7 Patienten ( = 55%) zeigten eine deutliche
Dominanz von Sulphomuzinen, wobei bei einem Patienten
eine Aussage hinsichtlich der Muzinverteilung wegen der
durchgefiihrten Hemikolektomie rechts nur am distalen
Resektionsrand getroffen werden konnte (Tabelle 4).



Tabelle 4. Darstellung der Zeitdauer bis zum Rezidiv und des
histochemischen Ergebnisses bei metachronen Zweitkarzinomen
(n=7).

iiberwiegend keine Dominanz iiberwiegend
Sialomuzine eines Muzintyps Sulphomuzine
Haufigkeit 117 = 14% 2/7=29% 4/7 = 57%
t bis Rezidiv 17 Monate 9,5 Monate 26,8 Monate

Tabelle 5. Darstellung der muzinhistochemischen Ergebnisse aller
untersuchten Gruppen im Vergleich.

iiberwiegend keine Dominanz iiberwiegend
Sialomuzine eines Muzintyps Sulphomuzine
Lokoregiondres 10/27 = 37%  10/27 = 37% 7127 = 26%
Rezidiv
(n = 27)
Metachrones 1/7 = 14% 217 =29% 4/7 =57%
Rezidiv
(=17
Alle Rezidive 11/34 — 32%  12/34 = 35% 11/34 =32%
(n = 34)
Rezidivfreie  17/39 = 44% 9/39 = 23%  13/39 = 33%
Patienten
(n = 39)

3. Histochemisches Ergebnis bei Patienten, die mehr als 5
Jahre ohne Anhalt fiir ein Rezidiv waren

Diese Gruppe umfafite 39 Patienten. 7 von ihnen (=
44%) zeigten ein deutliches Dominieren von Sialomuzinen
an zumindest einem Resektionsrand. Bei 9 von 39 Patienten

= 23%) der Kontrollgruppe lieB sich kein eindeutiges
Uberwiegen von Sulpho- oder Sialomuzinen feststellen. 13
Patienten (= 33%) wiesen eine deutliche Dominanz von
Sulphomuzinen auf. Bei insgesamt 8 Patienten dieser
Gruppe konnte wegen der durchgefiihrten Hemikolektomie
rechts bzw. Rektumsexstirpation nur ein Resektionsrand
beurteilt werden. Die histomorphologische Beurteilung aller
untersuchten Préparate ergab ausschlieBlich tumorfreie
Resektionsrander (Tabelle 5).

Diskussion

Obwohl hinsichtlich der Beurteilung muzinhistochemi-
scher Untersuchungen an normaler Kolon- und Rektum-
schleimhaut allgemeine Ubereinstimmung besteht [6, 16,
19, 32], so werden doch die Muzinbefunde bei kolorektalen
Karzinomen und bei anderen Verianderungen der intestinalen
Schleimhaut kontrovers diskutiert.

Uber eine Dominanz sialomuzinhaltiger Mukosa in der
Umgebung kolorektaler Karzinome wird in der Literatur
mehrfach berichtet [11, 28]. Elektronenmikroskopische

Untersuchungen ergaben in diesem Bereich ein Persistieren
unreifer und intermedidrer Zellen, was auf einen deutlich
verlangsamten DifferenzierungsprozeB8 zuriickgefiithrt wird
[25]. Tierexperimentelle Untersuchungen mit radioaktiv
markiertem Thymidin zeigten im Bereich der Sialomuzin-
enthaltenden Mukosa eine gesteigerte DNA-Synthese und
somit eine erhéhte mitotische Aktivitit. Dies konnte vor dem
Auftreten histomorphologischer Verdnderungen beobachtet
werden [2].

Im Zusammenhang mit dem gehauften Auftreten und
lokoregionaren Rezidiven und sialomuzinpositiven Resek-
tionsrandern berichteten CoLACCHIO et al. [3, 4] und HaBIB
etal. [12, 13] uber einen signifikant erhohten Sialomuzin-
gehalt bei Patienten, die im Follow-up ein Rezidiv entwik-
kelten. Kritisch mufl hierzu angemerkt werden, dal die
Erwihnung des sogenannten Mischtyps (Sialo- und Sulpho-
muzine in etwa gleichen Mengen) zum Teil unterblieb und
daf} die Gruppe um COLACCHIO ihre ermittelten Muzinmen-
gen mit einer Genauigkeit angab, die mit einer semiquanti-
tativen Auswertemethode nicht zu erreichen ist.

Die muzinhistochemischen Ergebnisse unserer Untersu-
chung zeigen dagegen kein gehauftes Auftreten von Sialo-
muzinen an den Resektionsriandern bei Patienten, bei denen
es zu einem lokoregiondren Rezidiv kam. Auch ist die
durchschnittliche Zeitdauer bis zum Auftreten eines Rezidivs
bei sialomuzinpositiven Patienten mit 16,5 Monaten eher
langer gewesen als bei Patienten der gleichen Gruppe mit
sulphomuzinpositiven oder gemischten Resektionsrandern.

Das histochemische Ergebnis bei metachronen Karzino-
men ist wegen der geringen Anzahl der untersuchten Patien-
ten sicherlich nur eingeschriankt zu bewerten. Dennoch
bleibt festzuhalten, dal nur einer von 7 Patienten mit einem
Rezidiv einen sialomuzinpositiven Resektionsrand aufweist.
Dagegen haben 44 % der Patienten unserer Vergleichsgruppe
an zumindest einem Resektionsrand iiberwiegend Sialomu-
zine, ohne in der Folgezeit ein Rezidiv zu entwickeln.

Muzinhistochemische Veridnderungen werden nicht nur
in der Umgebung von Kolonkarzinomen, sondern auch bei
der familidren adenomatdsen Polyposis [22] sowie bei der
Colitis ulcerosa [27] gefunden. Auch bei anderen Erkran-
kungen mit einem erhohten Risiko fiir kolorektale Karzi-
nome konnten derartige Beobachtungen gemacht werden. So
fand sich eine deutliche Zunahme von Sialomuzinen bei
Patienten mit einer Ureterosigmoidostomie [10]. Interessant
ist hierbei, daB wieder vermehrt Sulphomuzine produziert
werden, nachdem die Ureterosigmoidostomie beseitigt wer-
den konnte.

Nach Auffassung zahlreicher Autoren muB der These.
daf} das vermehrte Auftreten von Sialomuzinen eine primére
Veranderung im Rahmen der Karzinogenese kolorektaler
Tumoren darstellt, widersprochen werden. So wurden
Mukosaveranderungen im Sinne einer vermehrten Sialomu-
zinproduktion in der Nihe von analen Adenomen, Platten-
epithelkarzinomen [15], Kolostomien [9], bei mesenchyma-
len Tumoren des Kolons und bei intestinaler Endometriose
[19] gefunden. In das Kolon und Rektum metastasierende
bzw. infiltrierende Karzinome, die nicht von der Kolon-
schleimhaut ausgingen wie Prostata-, Zervix- und Ovarial-
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karzinome konnten selbige Veridnderungen hervorrufen.
Auch der Vergleich mit benignen Erkrankungen, wie
Divertikulitis und lokale Ischdmien, lieB keinen Unter-
schied zu Patienten mit kolorektalen Karzinomen erkennen
[17]. Dariiber hinaus wird die Muzinsynthese von zahlrei-
chen exogenen und endogenen Faktoren, wie nichtstero-
idale Antiphlogistika, Gallensdauren, Hormonen und Ente-
rotoxinen beeinfluft [18, 20, 29].

Eine weitere Ursache fir die zum Teil divergierenden
Muzinbefunde mag in der verwendeten HID-AB-Férbung
begriindet sein. Als fiir ein korrektes Farbeergebnis essen-
tiell erwies sich das Sminiitige Wassern der Priparate in
flieBendem Leitungswasser, was in einem der gingigsten
histochemischen Handbiicher nicht erwahnt wird und bei
Verwendung von destilliertem Wasser zu falsch-positiven
Sialomuzinbefunden fiihren kann [8]. Des weiteren liegen
die Angaben zur empfohlenen Konzentration der Eisen-
chloridlosung zwischen 10 und 60% [5, 8, 23, 30]. Wei-
tere Fehlerquellen konnen im pH-Wert der verwendeten
Losung sowie in der herstellerbedingten unterschiedlichen
chemischen Zusammensetzung der Reagenzien ihre Ursa-
che haben, was die wirksame Konzentration des Diamin-
salzes und somit auch das histochemische Resultat beein-
fluBt [35]. Dariiber hinaus sind Uberlagerungseffekte nicht
sicher auszuschlieBen. Kleine Mengen an Sialomuzinen
kénnen durch die sich dunkel anfirbenden Sulphomuzine
maskiert werden. Um derartige Effekte auszuschliefen,
empfehlen REID et al. [24] die Verwendung der Alkali-
Alcianblau/Perjodsiure-Phenylhydrazin-Schiff-Farbung
(KOH/AB 1,0/PAPS). Doch auch bei dieser Methode ist
das gleichzeitige Anfarben von Sialomuzinen und Glyko-
gen oder neutralen Muzinen nicht sicher zu verhindern [1].
Verzichtet man dagegen auf die simultane Darstellung von
Sulpho- und Sialomuzinen in einem Priparat, so ermog-
licht eine selektive Perjodsdureoxidation zusitzlich die
Darstellung O-acylierter Varianten bei Sialomuzinen [33].

Es bleibt abschlieBend festzuhalten, daB3 eine Verande-
rung der Muzinzusammensetzung der kolorektalen
Schleimhaut durch eine Vielzahl unterschiedlicher Fakto-
ren bedingt sein kann. Dariiber hinaus scheinen derartige
Verdnderungen reversibel zu sein. Die von einigen Auto-
ren beschriebene Spezifitit einer sialomuzinhaltigen
Mukosa als pramaligne Verdnderung kann von uns auf
Grund eigener Ergebnisse nicht bestétigt werden. Daneben
haben wir auf moglicherweise methodisch bedingte Fehlin-
terpretationen bei histochemischen Untersuchungen hinge-
wiesen.

Die Einfiihrung muzinhistochemischer Methoden in der
Routinepraxis in der Hoffnung, eine Rezidivrisikogruppe
frithzeitig bestimmen zu konnen, kann zum gegenwartigen
Zeitpunkt nicht empfohlen werden.
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