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Pr~icanceriise Epitheldysplasien bei Colitis ulcerosa 

Untersuchungen iiber die bioptischen Miiglichkeiten der Friiherfassung 
von Colitis-Carcinomen* 

Herwart F. Otto und Jan-Olaf Gebbers 
Pathologisches Institut der Universitfit Hamburg (Direktor: Prof. Dr. reed. G. Seifert), 
Martinistr. 52, D-2000 Hamburg 20, Bundesrepublik Deutschland 

Precancerous Epithelial Dysplasia 
in Ulcerative Colitis. Histological Possibility 
for the Early Diagnosis of Colitis Carcinoma 

Summary. Patients with total ulcerative colitis have a greater risk of develop- 
ment of carcinoma in the large bowel than the general population. Pre- 
cancerous changes in rectal and colonoscopic biopsies are useful in detecting 
early cancer in colitis. 

In this study 20 pat ients  with longstanding colitis have been examined 
by rectal and colonoscopic biopsies. The microscopic appearances of pre- 
cancerous epithelial lesions are atypical basal cell proliferation, clear cell 
dysplasia, adenomatous and villous crypt proliferation and epidermoid meta- 
plasia with epithelial atypia. 

We have found premalignant changes in 12 rectal and 14 colonic biopsies 
from 20 patients. Five of these had carcinomas in the resected specimens. 
One patient had two carcinomas: one was in the sigmoid and the other 
in the splenic flexure. Two turnouts were small and inconspicuous, being 
confined to the bowel wall (DUKES A), three were larger, with extension 
beyond the bowel wall, but no nodal involvement (DUKES B). Another 
patient had a basaloid carcinoma of the anal glands. 

The extent of dysplasia was variable, ranging from small patches to 
large areas of involved mucosa. The precancerous lesions were sometimes 
in direct continuity with the carcinomas, but many showed no such connec- 
tion. 

Four  of the five patients with carcinomas had a history of colitis exceeding 
over 10 years, in the remaining case the history was in excess of four years 
duration. 

In a retrospective study of 39 colectomy specimens for total ulcerative 
colitis we have found only three patients with precancerous lesions. 
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The  ear ly  d iagnos is  of  the c a r c i n o m a  assoc ia ted  with colit is can be 
i m p r o v e d  by  sys temat ic  co lonoscop ic  and  h is to logica l  examina t ion .  Pre- 
cancerous  epi the l ia l  dysplas ia ,  which occurs  at  a high frequency,  often with 
ca rc inoma ,  is found  in the rec tum and  o ther  par t s  o f  the colon.  Mul t ip le  
b iopsies  f rom different  par t s  of  the co lon  and  rec tum would  thus seem 
to be des i rable  if mucosa l  s ampl ing  is to be e m p l o y e d  as a screening test. 

Key words" Ulcera t ive  colit is,  epi thel ia l  dysplas ia ,  precancer ,  colit is carci-  
noma.  

Einleitung 

Pat ien ten  mi t  e iner  to ta len  Coli t is  u lcerosa  sind R i s ikopa t i en t en  hinsicht l ich 
der  En twick lung  eines co lorec ta len  Carc inoms .  D a b e i  ist das  Ca rc inomr i s iko  
abhfingig v o n d e r  Dauer der  Coli t is ,  v o n d e r  Ausdehnung und  Schwere der  
entzf indl ich-ulcer6sen Lfision (totale Coli t is)  und offensicht l ich auch vom Zeit-  
p u n k t  (Lebensa l te r )  der  Erstmanifestation ((Qbersichten: Mot te t ,  1971; Riddel l ,  
1976). 

Goligher et al. (1968) errechneten bei totaler Colitis ulcerosa ffir die ersten l0 Krankheitsjahre 
ein jdhrliches Carcinomrisiko yon 0,4%, ffir die nfichsten 10 Jahre von 2,0% und ffir die 3. Dekade 
von 5,8%. Das ergibt eine kumulative Risikohfiufung von 41,8% nach 25jfihriger Krankheitsdauer. 
Besonders hoch ist das Carcinomrisiko bei Erstmanifestationen im Kindes- bzw. im frtihen Jugendal- 
ter. Nach den ersten 10 Krankheitsjahren geben Rosenqvist et al. (1955) eine Carcinominzidenz 
per Dekade von 17% und Devroede et al. (1971) sogar von 20% an (vgl. auch: Devroede und 
Taylor, 1976). Aus diesen Zahlen ergibt sich, zumindest ffir die frfihen Erstmanifestationen totaler 
Colitiden, die Indikation zur prophylaktischen Proctocolektomie. Dabei ist die (totale) Proctocolek- 
tomie der (subtotalen) Hemicolektomie mit ileo-rectaler Anastomose insofern vorzuziehen, als die 
H/ififigkeit von Rectumcarcinomen nach Ileo-Rectostomie den carcinomprfiventiven Effekt der sub- 
totalen Colektomie aufzuheben scheint (MacDougall, 1964; Fahrl~inder und Shalev, 1974; Fahrl~in- 
der, 1975). 

Strittig indessen ist der Zeitpunkt der operativen Intervention. Nach einer Zusammenstellung 
yon Mottet (1971) treten 22% aller Colitis-Carcinome bereits vor dem 10. Krankheitsjahr auf. 
Seit den Untersuchungen von Morson und Pang (1967) fiber priicancer6se Dysplasien im Ablauf 
einer Colitis ulcerosa und als Vorlfiufer manifester Carcinome, wird diese Methode mehr und 
mehr als Screeningvetfahren zur Frfiherfassung eben dieser Carcinome angewandt (Hult~n et al., 
1971, 1972; Myrvold et al., 1974; Lennard-Jones et al., 1974; Yardley und Keren, 1974; Otto 
und Gebbers, 76; Riddell, 1976; Tolot und Prost, 1976; Hemet et al., 1976). 

Das  Konzep t ,  dab  den mani fes ten  Co l i t i s -Ca rc inomen  m6gl icherweise  eine 
priicancerdse Phase vorausgehe ,  ist berei ts  1927 von Y e o m a n s  d iskut ie r t  worden,  
n a c h d e m  schon 1925 C r o h n  und  R o s e n b u r g  auf  kausa le  Zusammenh / inge  zwi- 
schen der  En twick lung  co lo- rec ta le r  C a r c i n o m e  und  l a ngda ue rnde r  Col i t iden  
hingewiesen hat ten.  15ber die D a u e r  de ra r t ige r  pr f imal igner  Phasen  ist nichts 
bekannt .  U n b e k a n n t  ist auch,  ob  w/ ihrend dieser Phasen  eine kon t inu ie r l i ch  
for t schre i tende  , ,En td i f fe renz ie rung"  (Dysplas ien  leichten G r a d e s ~ m i t t e l -  
schweren G r a d e s ~ s c h w e r e n  G r a d e s - ~ C a r c i n o m )  s ta t t f indet .  Hieraus  ergeben 
sich gewisse Uns icherhe i t en  in der  Bewer tung  vor  a l lem der  leichten und nur  
i nkons t an t  nachwei sba ren  Dysp las i en  (vgl.:  L e nna rd - Jone s  et al., 1974). Soll 
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jede  to ta le  Coli t is  u lcerosa  mi t  nur  leichten Dysp la s i eg raden  sofor t  oper ier t  
werden?  Oder  ist es gerechtfer t igt ,  bei regelm/iBigen co lonoskop i sch -b iop t i s chen  
K o n t r o l l e n  abzuwar ten ,  bis schwere Epi the ldysp las ien  nachgewiesen werden?  

A n  H a n d  eines ausgewfihl ten Krankengu te s ,  das  fiber mehre re  Jahre  regel- 
m/iBig b iop t i sch  kon t ro l l i e r t  wurde,  soil im fo lgenden  den o.a. F r agen  bezfiglich 
m6gl icher  Progress ionen  oder  auch Regress ionen  dysp las t i scher  Epi thel l f is ionen 
nachgegangen  werden.  

Material und Methode 

In einer ersten, sog. Biopsie-Gruppe wurden 20 Patienten ausgewertet. Die Colitisdauer lag zwischen 
4 und 22 Jahren (im MitteI bei 12 Jahren). Die Patienten wurden im Einzelfall bis zu 7 Jahre 
colonoskopisch und bioptisch fiberwacht (Tabelle 1). Bei allen Patienten hatte sich die Colitis von 
Anfang an als totale Proctocolitis mit klinisch durchweg schweren Verlfiufen manifestiert. Die 
Indikation zur Proctocolektomie ergab sich bei 7 Patienten aus dem bioptischen Nachweis schwerer 
Epitheldysplasien, bei 3 weiteren zufolge einer toxischen Colondilatation und bei den fibrigen Patien- 
ten wegen einer fiber Jahre ineffektiven internistisch-konservativen Therapie mit Steroiden und 
Salazosulfapyridin. Bei einem Patienten (Fall 20) fand sich rectumbioptisch bereits ein Carcinom. 

Die recto-sigmoidoskopischen bzw. colonoskopischen Biopsien erfolgten aus alten Dickdarmab- 
schnitten, so dab pro Sitzung in der Regel 6 Biopsate (Rectum, Sigma, Colon descendens, transver- 
sum, ascendens, Coecum) gewonnen wurden. Kontrollbiopsien wurden in Abstfinden zwischen 
9 und 12, in Einzelf/illen auch nach 6 Monaten durchgeftihrt. Von den (nachfolgenden) Proctocolek- 
tomieprfiparaten wurden jeweils wenigstens 10 Schnittprfiparate aus allen Abschnitten des Dickdarms 
untersucht. 

In einer zweiten, sog. Proctocolektomie-Gruppe wurden auf Grund der Ergebnisse der Biopsie- 
Gruppe weitere 39 Operationsprgparate bezfiglich pr~icancer6ser Epithellfisionen nachuntersucht. 
Auch bei diesen Patienten war zum Zeitpunkt der (akuten) Erstmanifestation der gesamte Dickdarm 
betroffen. Der Zeitraum zwischen (klinischer) Erstmanifestation und Proctocolektomie betrug bei 
7 Patienten 3 Jahre, bei 21 Patienten 5 Jahre und bei 11 Patienten 9 Jahre. Das durchschnittliche 
Lebensalter lag bei 37 Jahren. Die prfioperative Therapie bestand auch in dieser Gruppe in der 
Gabe yon Steroid- und Salazosulfapyridinpr/iparaten. 

Ergebnisse 

Histologisch fanden wir  in den r ec to - s igmoidoskop i schen  und  co lonoskop i schen  
Biopsien folgende pr / icancer6se  Epi thel l f i s ionen:  

1. a typische  Basa lze l lp ro l i fe ra t ionen  (Abb.  1 und  2); 
2. sog. hellzell ige Ep i the ldysp las ien  (Abb.  3); 
3. ep ide rmo ide  Me tap la s i en  mi t  cellul~irer A typ ie  (Abb.  4 und 5); 
4. a d e n o m a t 6 s e  Dysp la s i en  (Abb.  6 und  7); 
5. vil l6se Dysp las i en  (Abb.  3 und 8); 
6. Mischformen .  

Atypische Basalzellproliferationen sind vor  a l lem in einer  sog. f lachen Schleim- 
hau t  zu f inden.  Die  Sch l e imhau tk ryp t en  sind meist  deut l ich  verl/ ingert .  Die 
gesteigerte  p ro l i fe ra t ive  Aktivit~it geht  e inher  mi t  e inem Differenzierungsver lus t ,  
so dab  Becherzel len fast volls tf indig fehlen k6nnen  (Inset  in Abb .  1, Abb .  7). 
S ta t tdessen f indet  man  ein basophi les  Stf ibchenepithel ,  das, gelegentl ich mehrre i -  
hig angeordne t ,  pa l i s adena r t ig  fo rmier te  Kern re ihen  ( , ,p icket  fence" pa t te rn)  
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Tabelle 1. Zusammenstellung der bioptisch kontrollierten Patientengruppe (n=20) 

Fall-Nr. Erstmani- Krank- Bioptische Befunde Beobach- Procto- 
festation heits- tungs- Colektomie- 
(Lebens- dauer Rectum/Sigma Colon dauer Pr~iparat 
jahr) (Jab.re) (Jahre) 

1. A.M., 9 
31 Jahre 

2. F.P., d' 
27 Jahre 

3. U.M., $ 
33 Jahre 

4. A.B., ~ 
31 Jahre 

5. Th. M., ~ 
21 Jahre 

6. B.K., 9 
53 Jahre 

7. U.S., ~ 
21 Jab, re 

8. A.J., 9 
33 Jahre 

9. H.S., d' 
68 Jahre 

10. J.A., 9 
33 Jahre 

11. A.M., d' 
34 Jab.re 

12. U.M., c~ 
34 Jahre 

13. B.M., 2 
36 Jahre 

14. E.B., $ 
33 Jahre 

15. J.S., 
37 Jahre 

16. H.O., 
41 Jahre 

17. E.S., 9 
35 Jahre 

18. M.B., ~' 
48 Jahre 

19. J.S., 
43 Jahre 

20. J.B., 
37 Jahre 

27 4 Basalzell- 0 4 
proliferation 

21 6 Epidermoide 2 
Metaplasien 

27 6 Basalzell- 0 1 
proliferation 

24 7 Basalzell- 0 1 
proliferation 

12 9 Adenomat6se 2 
Proliferation 

43 10 Basalzell- _ a 7 
proliferation 

11 10 0 Adenomat6se 5 
Proliferation 

23 10 @ Vill6se + 3 
Basalzell- 
proliferation 

58 10 0 0 2 

23 101/2 Adenomat6se 0 1 
Proliferation 

23 11 0 Adenomat6se 3 
Proliferation 

23 11 0 Adenomat6se 3 
+ Basalzeli- . 
proliferation 

25 11 0 0 4 

19 14 Adeno-vill6se 2 
Proliferation 

23 14 @ Basalzell- 2 
proliferation 

26 15 0 Vill6se 7 
Proliferation 

17 18 Adenomat6 se 
Proliferation 

27 21 Vill6se Proliferation 

22 21 Basalzell- 0 
proliferation 

15 22 Adeno-vill6se Proliferation 
+ Adenocarcinom 

Basalzellproliferation 

Epidermoide Metaplasien. 
Vill6se Proliferationen 

Basalzellproliferation 

Basalzellproliferation 

Adenocarcinom 
(Dukes A): Sigma 

Basaloides Carcinom: 
Proctodfialdrfisen 

Adenomat6se Proli- 
feration 

Vill6se + Basalzell- 
proliferation 

0 

Adenomat6se + Basal- 
zellprotiferation 

Adeno-vill6se Proli- 
feration 

Adenomat6se Proli- 
feration 

0 

Adeno-vill6se + Basal- 
zellproliferation 

Vill6se + Basalzell- 
proliferation 

Vill6se Proliferation 

4 

31/2 

31/2 

31/2 

Mnltifokales Carcinom 
(Dukes A + B ) :  Sigma, li. 
Colonflexur 

Adenocarcinom 
(Dukes B) : 
CoIon transversum 

Adenomat6se + Basalzell- 
proliferation 

Adenocarcinom 
(Dukes B): Sigma 

0=negat iver  bioptischer Befund 
a Zustand nach vorausgegangener Hemicolektomie 



Prficancer6se Epitheldysplasien bei CoIitis ulcerosa 263 

Abb. 1. Atypische Basalzellproliferation mit z.T. ausgeprfigtem Ersatz der Becherzellen durch baso- 
philes St~ibchenepithel. H/imatoxylin-Eosin. 90 x.  Inset: Querschnitt  durch die Kryptenbasis. Hfima- 
toxylin-Eosin. 170 x (Fall 1 ; 0.21/73) 

Abb. 2. Basalzellproliferation mit ausgeprfigter Dysplasie. H/imatoxylin-Eosin. 180 x (Fall 17; 
J.Nr. 7.998/71) 
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Abb. 3. Sog. hellzellige Dysplasie, vill6se Wuchsform. H/imatoxylin-Eosin. 230 x (Fall 18; 
J.Nr. 7.060/76) 

Tabelle2. In rectosigmoidoskopischen und colonoskopischen Biopsien 
nachgewiesene Epitheldysplasien bei langjfihrigen Colitisverl/iufen (n = 20) 

Histologische Befunde Hiiufigkeit Krankheits- 
dauer 
(Jahre) 

Epidermoide Metaplasie mit 2 6 
zellul~irer Atypie 

Atypische Basalzellproliferation 8 11,8 

Sog. hellzellige Dysplasie 3 12,5 

Adenomat6se Driisenproliferation 12 13,2 

Vill6se Driisenproliferation 8 16,4 

Adenocarcinom 1 22 

Negativbefund: 
Rectum 8 
Colon 6 

e rkennen  l~il3t (Abb.  7c). Einzelne dieser Zel len zeigen noch  eine geringe und 
bezfiglich des f / i rberischen Verha l tens  a b n o r m e  M u c i n b i l d u n g  (vgl. : Lewis et al., 
1971). De r  Verlust  der  F u n k t i o n s s t r u k t u r  geht  e inher  mi t  e iner  unterschiedl ich  
schweren Ze l lpo lymorph ie ,  mi t  e iner  Poly-  und  H y p e r c h r o m a s i e  der  Ze l lkerne  
und mi t  Ver / inderungen  der  C h r o m a t i n s t r u k t u r .  



Tabelle3. Zusammenstellung der bioptisch und am Operationsprfiparat nachgewiesenen Epithel- 
dysplasien bei langj/ihrigen Colitisverlfiufen (n=20) 

Histologischer Befund Biopsie 
Rectum 
Sigma 

Biopsie Opera- Dauer der Krank- 
Colon tions- prfioperativen heits- 

prS.parat Biopsiekon- dauer 
trolle (Jahre) (Jahre) 

Epidermoide Metaplasie mit I 1 1 2 6 
zeltulfirer Atypie 

Atypische Basalzellproliferation 5 3 8 3 11,8 

Sog. hellzellige Dysplasie 1 2 2 3,5 12,5 

Adenomat6se Drfisenproliferation 5 7 7 2,9 13,2 

Vitl6se Drfisenproliferation 3 5 6 3,8 16,4 

Adenocarcinome 1" - 4 3,4 17,7 

Basaloides Carcinom - - 1 u 7 10 

Negativbefunde 8 6 2 

In der Rectumbiopsie war die M6glichkeit emes sog. Frfihcarcinoms (Morson, 1966a, b) dis- 
kutiert worden. Das Operationsprfiparat zeigte dann aber ein infiltrativ wachsendes Carcinom 
Dukes B 
b Zustand nach Hemicolektomie mit ileo-rectaler Anastomose. Im Rectumstumpf war eine fiber 
7 Jahre persistierende chronisch-aktive Proctitis ulcerosa immer nachweisbar; gelegentlich fand sich 
auch eine atypische Basalzellproliferation 

Abb. 4. 
Papillomat6s-epidermoide 
Metaplasie mit geringer 
zellul~irer Atypie 
(Rectumbiopsie). 
Hfimatoxylin-Eosin. 375 x 
(Fall 2; J.Nr. 17.542/70) 
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Abb. 5a und b. Epidermoide Epithelmetaplasien, linke Colonflexur (gleicher Fall wie Abb. 4), Hfima- 
toxylin-Eosin. 180x (a)und 230x (b) 

Die graduelle Abstufung der dysplastischen Epithelver~inderungen (Grading) 
erlaubt es, von einer gering (,,early phase"), mittelschwer oder stark ausgeprfigten 
Dysplasie zu sprechen. 

Hellzellige Epitheldysplasien zeigen zumeist vi116se Wuchsformen (Abb. 3). 
Die eher kubisch gestalteten und vergleichsweise grogen Zellen mit oft ,,wasser- 
klarem" oder feingranul/ir-azidophilem Cytoplasma enthalten anisomorphe, teils 
hyperchromatische, teils in der Chromatinstruktur aufgelockerte Zellkerne. Letz- 
tere zeigen durchweg prominente Nucleoli. Das ffirberische Verhalten dieser 
Zellen gegenfiber Alcianblau und/oder PAS ist ausgesprochen indifferent. 
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Abb. 6a und b. Adenomat6se (nicht-polypoide) Dysplasie (Colon transversum). Hfimatoxylin-Eo- 
sin. 170 x (a) und (b) (Fall 11; J.Nr. 5.006/74) 

Epidermoide Epithelmetaplasien sind extrem selten (Tabelle 2 und 3). Das 
mehrreihig angeordnete Epithel (Abb. 4 und 5) erinnert an die entodermales 
Rectum und ektodermales Proctodfium verbindende Ubergangs-(,,Junctional"- 
oder auch ,,Transitional"-)Zone. Indessen, derartige Epithelmetaplasien fanden 
sich auch in hohen Colonabschnitten (Abb. 5). 

Adenomat6se Dysplasien lassen grunds/itzlich 2 Wachstumsrichtungen erken- 
nen: einen sozusagen invertierten, von Fenoglio und Pascal (1973) erstmals 
als ,,nonpapillary adenomatous glands" beschrieben (Abb. 6 und 7a), und einen 
polypoiden, in die Darmlichtung vorwachsenden Typ (Abb. 9), der strukturell 
an neoplastische Polypen von tubulgrer Differenzierung erinnert. 
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Abb. 7a--e. AdenomatSse (nicht-polypoide) Dysplasie (vor allem in a) mit z.T. palisadenartig for- 
mierten Kernreihen (sog. ,,picket fence" Formationen) (vor allem in c) (Sigmabiopsie). Acrylateinbet- 
tung, Movat (a und b), Astrablau-van Gieson (c). 250 x (a), 470 x (b) und 390x (c) (Fall 10; 
J.Nr. 6.259/76) 

Vill&e Dysplasien (Abb. 3 und 8) sind oft schon makroskopisch an der sam- 
tartigen Aufrauhung der Schleimhaut zu erkennen. 

In Anlehnung an Yardley und Keren (1974) empfiehlt sich ein histologisches 
Grading der Dysplasien und zwar auf  Grund einer graduellen Abstufung der 
einzelnen Dysplasiezeichen. Im allgemeinen kann zwischen Dysplasien geringen, 
mittelschweren und schweren Grades unterschieden werden. 

Biopsie-Gruppe. Bei den 20 Patienten dieser Gruppe fanden wir bei 8 Patien- 
ten atypische Basalzellproliferationen und je einmal hellzellige Epitheldysplasien 
und epidermoide Metaplasien mit cellulfirer Atypie sowie in 12 Ffillen adenoma- 
t6se und in 8 F/illen vill6se Dysplasien. Bei 6 Patienten waren die colonoskopi- 
schen und bei 8 die recto-sigmoidoskopischen Biopsien negativ, w/ihrend unter 
den nachfolgenden Proctocolektomiepr~paraten lediglich 2 ohne prficancer6se 
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Abb. 8. Adeno-vi116se (polypoide) Dysplasie. Hfimatoxylin-Eosin. 65 x (Fall 14; J.Nr. 688/71) 

Abb. 9. Totale Proctocolitis ulcerosa mit adenomat6sen (polypoiden) Schleimhautproliferationen 
im Colon descendens (Fall 7; J.Nr. 3.274/77) 

Epithell/isionen waren (Tabelle 1 - 3 ) .  Bei diesen waren auch die Biopsien negativ 
(Fall 9 und 13). Bei einem Patienten (Fall 6) mit 10j/ihriger Coli t isanamnese 
und Zus tand nach Hemicolektomie  wurde im Bereich der Proctodfialdrtisen 
ein basaloides Carcinom (Otto u. Mitarb.,  in Vorberei tung) mit unterminierender  
Infi l trat ion der Rectumschle imhaut  gefunden (Abb. 10 und 11). In mehrfachen 
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Abb. 10. Basaloides Carcinom der Proctodfialdrfisen mit unterminierender Infiltration der Rectum- 
schleimhaut. H/imatoxylin-Eosin. 120 x (Fall 6; J.Nr. 35.534/76) 

Abb. 11. Basaloides Carcinom, Ausschnittsvergr613erung aus Abb. 10. H/imatoxylin-Eosin. 520x 
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Rectumbiopsien war immer nur eine atypische Basalzellproliferation nachgewie- 
sen worden; das Carcinom wurde bioptisch nie erfal3t. 

Proctocolektomie-Gruppe. Unter  den 39 nachtrfiglich untersuchten Operationspr~iparaten waren 
lediglich 3 mit pr/icancer6sen Epithell~isionen, und  zwar bei einem Patienten mit  einer Colitisanam- 
nese von 5 und bei 2 Patienten mit einer Krankhei tsdauer  von 9 Jahren. Die Ver/inderungen waren 
multifokal, jeweils im Recto-Sigmoid und im Colon descendens bzw. t ransversum entwickelt. Sie 
bestanden in atypischen Basalzellproliferationen und adenomat6sen Dysplasien. 

Diskussion 

Etwa 4 5 - 5 0 %  aller Colitis-Carcinome sind im Rectum und Colon sigmoideum 
entwickelt (Tabelle 4). In 2 0 - 2 5 %  finden sich Doppelcarcinome, wobei vor 
allem Colon transversum und Rectum betroffen sein sollen (l~bersichten: Mot- 
tet, 1971; Riddell, 1976). 

Die Prognose der Colitis-Carcinome ist vergleichsweise schlecht. Slaney und Brooke fanden 
1959 in einer Li teraturzusammenstel lung von 304 Colit is-Carcinomen eine 5-Jahres-lJberlebensrate 
von nur  18,6%. Hinton errechnete 1966 aus dem Material des St. Mark ' s  Hospital in London 

Tabelle4. Die Lokalisation der Colitis-Carcinome. Literaturfibersicht 

Autoren  Car- Coecum Colon Flex. Colon Flex. Colon Rectum 
cinome ascend, hepat, trans, lien. descend. Sigma 
(total) 

Ohne 
Lokali- 
sations- 
angabe 

Bargen etal.  178 17 
(1954) 

Thor lakson 17 1 
(1956, 1958) 

Goldgraber etal. 14 1 
(1958a, b) 

Slaney und Brooke 18 
(1959) 

Dawson und  Pryse- 20 1 
Davies (1959) 

Rosenqvist  et al. 26 3 
(1959) 

Edling und  Eklof 43 6 
(1961) 

Russell und  26 1 
Hughes  (1961) 

Hinton (1966) 44 1 

Riddell (1976) 111 6 

5 3 15 7 10 70 

1 1 1 1 1 11 

- -  1 3 - -  1 8 

2 1 1 -- 1 12 

1 - -  2 - 1 11  

- 2 6 5 - -  10 

5 4 6 4 4 14 

2 2 6 1 2 12 

- -  2 9 4 5 23 

3 5 19 10 12 56 

51 

1 

3 

497 37 19 21 68 32 37 227 55 
7,5% 3,8% 4,2% 13,7% 6,4% 7,5% 45,7% 11,1% 
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eine 5-Jahresrate von immerhin 40%, w/ihrend Hulten et al. (1972) wiederum eine absolute 5-Jahres- 
lJberlebensrate von nur 25% fanden. 

Eine wesentliche Verbesserung der Prognose kann derzeit nur erreicht wer- 
den, wenn es gelfinge, das Colitis-Carcinom in seiner frfihesten Manifestation 
zu erfassen. Als brauchbares Screeningverfahren hat sich der bioptische Nachweis 
von sog. priicancer6sen Epithelliisionen (Dysplasien) erwiesen (Morson und Pang, 
1967; Hult6n et al., 1972; Yardley und Keren, 1974; Myrvold etal. ,  1974; 
Otto und Gebbers, 1976). 

Der Begriff der prficancer6sen Epithell/ision bzw. -dysplasie ist umstritten (ausftihrliche Diskus- 
sion bei Hamperl, 1974). Fraglos ist er vieldeutig und eine scharfe Grenzziehung zwischen Pr~icance- 
rose bzw. Dysplasie und Carcinomen ist zumindest mit ausschlieBlich histomorphologischen Metho- 
den nicht oder nicht immer m6glich (vgl. Koss, 1974; Grundmann,  1976). Die Schwierigkeiten 
einer exakten Definition des Prficancerosebegriffes spiegeln sich nicht zuletzt in der Vielfalt der 
sicher nur teilweise synonym verwandten Begriffe wieder. So werden in der Literatur prficancer6se 
Epithellfisionen (des Intestinaltraktes) als Dysplasie, als ,,in situ-Anaplasie" (Riddell, 1976) oder 
als ,,in situ-Carcinom" (Evans und PoIlock, 1972) beschrieben. In der neueren (amerikanischen) 
Literatur wird zudem der Begriff der Prficancerose mehr und mehr durch den des ,,Carcinoma 
in situ" ersetzt (Lit.: Hamperl, 1974), wobei letzterer allerdings nicht mehr in der ursprtinglichen 
Fassung Broders' (1932), nfimlich im Sinne eines ,,eben entstandenen, noch ausschliel31ich im Epithel 
lokalisierten (echten) Carcinoms", gebraucht wird. Colo-rectale Carcinome, die ausschliel31ich inner- 
halb der Tunica mucosa entwickelt sind, werden einerseits als Carcinomata in situ (offenbar in 
Analogie zur Portio), andererseits und in Analogie zum Magen als Friihcarcinome (,,early rectal 
cancer") (Morson, 1966a, b, 1968, 1971) beschrieben. Gleiches gilt fibrigens auch fiir die sog. 
fokalen Carcinome (=,,severe epithelial atypia") in neoplastischen Polypen: ,,The earliest (least 
advanced) form in which colorectal carcinoma can be recognized is intramucosal carcinoma (carci- 
noma in situ)" (Wolff und Shinya, 1975). Das Carcinoma in situ (etwa der Portio oder des Larynx) 
ist, als gesteigert atypisches Epithel, ein proliferativer Prozel3, der tats/ichlich nur innerhalb des 
Epithelverbandes (intraepithelial) angetroffen wird. In strenger Anlehnung an diese Definition w/ire 
das Carcinoma in situ des Intestinaltraktes ein Carcinom innerhalb der Lamina epithelialis mucosae, 
etwa zu vergleichen mit dem Befund der ,,intraepithelialen Anaplasie" von Fenoglio und Pascal 
(1973), Ein derartiger Befund besitzt u.E. keine Relevanz hinsichtlich seiner klinischen A nwendbarkeit. 
Die Tunica mucosa (=Lamina  epithelialis mucosae und Stratum proprium mucosae) kann mithin 
nicht die dem ,,in situ-Carcinom" zugeordnete Struktur sein. Hochgradige Epithelatypien mit Prolife- 
rationstendenzen, die innerhalb der Tunica mucosa entwickelt sind, entsprfichen Frtihcarcinomen 
mit allen therapeutischen Konsequenzen eines Carcinoms. Ftir derartige Ffille ist mit dem Dysplasie- 
begriff keine ad~iquate Befundbeschreibung mehr gegeben. 

Die bisher vorliegenden Untersuchungen bezfiglich der prficancer6sen Epitheldysplasien sind 
zumeist retrospektive Studien. Nach unserer Kenntnis der Literatur haben lediglich Lennard-Jones 
et al. 1974 eine prospektive Studie publiziert. Sie fanden unter 171 Colitis-Patienten 14 mit Epithel- 
dysplasien in der Rectumschleimhaut. Bei 6 dieser I4 Patienten dauerte die Colitisanamnese weniger 
als 10 Jahre. Bei 7 Patienten waren die epithelialen Dysplasien nur inkonstant und allenfalls leichtgra- 
dig entwickelt. Eine operative Intervention erfolgte nicht. Bei den ~brigen 7 Patienten wurde eine 
Colektomie durchgefiJhrt. 4 Patienten waren tumorfrei, 3 batten ein Carcinom, 2 davon im Stadium 
Dukes A, einer im Stadium Dukes B. R6ntgenologisch waren die Tumoren nicht erfal3t worden. 

In unserem Colitismaterial konnten wir 20 Patienten mit langjfihrigen Anam- 
nesen fiber einen vergleichsweise grol3en Zeitraum bioptisch kontrollieren (Ta- 
belle 1). Der Nachweis schwerer Epitheldysplasien ffihrte bei 7 Patienten schliel3- 
lich zur Proctocolektomie, wobei zwischen dem erstmaligen Nachweis der Epi- 
theldysplasien und der Proctocolektomie im Durchschnitt noch 2 Jahre vergin- 
gen. 
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Diese bemerkenswert lange Latenz ist im wesentlichen wohl darauf zurfickzuffihren, dab es 
den Patienten zum Zeitpunkt des erstmaligen Nachweises der Epitheldysplasien verhfiltnism/iBig 
gut ging (weitgehend beschwerdefreies Intervall) und sie insofern nicht yon der Notwendigkeit 
der totalen Proctocolektomie zu fiberzeugen waren. 

Zwei dieser 7 Patienten batten ein Carcinom (Fall 5 und 17): einmal im 
Sigma (Dukes A), zum anderen ein Doppelcarcinom im Sigma und im Bereich 
der linken Colonflexur (Dukes A und B). Die tibrigen 5 Resektionsprfiparate 
waren tumorfrei. 

Bei einem weiteren Carcinom-Patienten (Fall 18) wurde die ProctocoIektomie infolge einer 
toxischen Colondilatation durchgef/ihrt. 

Ein Vergleich der einzelnen bioptischen Entnahmeorte mit den nachfolgenden 
Proctocolektomieprfiparaten zeigt, dab Epitheldysplasien sowohl in der unmittel- 
baren Umgebung der Carcinome als auch von diesen weit entfernt entwickelt 
sein k6nnen. Auch Hult6n et al. (1972) fanden unter 25 Colitiscarcinom-Patien- 
ten 22 mit Epitheldysplasien, von denen lediglich bei 12 Patienten die carcinom- 
suspekten L/isionen in unmittelbarer Nfihe der Carcinome (sozusagen ,,perifo- 
kal") gefunden worden waren. Die ganz offensichtlich syn- und metachrone 
multizentrische Entwicklung der pr/icancer6sen Epitheldysplasien erh6ht vor 
allem bei Anwendung colonoskopischer Biopsieteckniken die Effizienz dieser 
Screeningmethode. Die alleinige Rectumbiopsie liefert wahrscheinlich zu oft 
falsch negative Befunde (Evans und Pollock, 1972). 

Carcinom-suspekte Schleimhautlfisionen (makroskopischer Aspekt) sind: 
1. eine sog. flache, deutlich verdickte und von pseudo-polyp6s-entzfindlichen 

Auffaltungen freie Mucosa von z.T. perlmutartiger Beschaffenheit und ohne 
H/imorrhagien oder durchscheinende GeffiBzeichnung; 

2. eine villgs aufgefaltete Schleimhaut mit beetartig entwickelten, flach-,,ver- 
ruc6sen" oder samtartigen Mucosabereichen; 

3. eine sog. adenomatiis-polypoide Mucosa, wobei meist nur singulfire poly- 
poide Lfisionen in einer ansonsten opaque erscheinenden Schleimhaut (wie 1.) 
gefunden werden. Die Singularitfit der polypoiden Lfision (Abb. 9) und die 
angrenzende flache, aber deutlich verdickte Mucosa sprechen auch aus colono- 
skopischer Sicht gegen entzfindlich-granulomat6se Pseudopolypen. 

In der zeitlichen Zuordnung der verschiedenen prficancer6sen Epithell/isionen 
zur Colitisanamnese f/illt auf, dab die in ihrer biologischen Bedeutung nicht 
restlos geklfirten epidermoiden Metaplasien (vgl. auch: Fenoglio und Pascal, 
1973) und atypischen Basalzellproliferationen verhfiltnismfiBig frfih, nach 6 
und 11,8 Colitisjahren nachweisbar sind, wfihrend adenomat6se und vill6se Dys- 
plasien erst nach lfingerer Krankheitsdauer auftreten (Tabelle 2). Dennoch konn- 
ten wir im Einzelfall keine Progression der jeweiligen Dysplasieform nachweisen. 
Ebensowenig fanden wir regressive Verfinderungen einmal beobachteter Dyspla- 
sien. Das Nebeneinander verschiedener histologischer Dysplasieformen (etwa 
atypische Basalzellproliferation und tubulo-vill6se Lfisionen) lfiBt sich, auch 
unter Ber/icksichtigung des Zeitfaktors, nicht als fortschreitende Entdifferenzie- 
rung einer bestimmten Dysplasieform erkl/iren. Die in ihrer biologischen Wertig- 
keit offenbar unterschiedlichen Dysplasieformen k6nnen sowohl syn- als auch 
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m e t a c h r o n  au f t r e t en .  Es ffillt i ndessen  auf ,  dab  A d e n o c a r c i n o m e  immer m i t  

a d e n o m a t 6 s e n  u n d / o d e r  v i l l6sen  D y s p l a s i e n ,  nie  j e d o c h  n u r  m i t  a t y p i s c h e n  Ba- 

s a l z e l l p r o l i f e r a t i o n e n  k o m b i n i e r t  waren .  

I m  N a c h w e i s  p r f i cance r6se r  E p i t h e l l S M o n e n  sehen  w i t  e ine beg r t i nde t e  Indi -  

k a t i o n  zu r  P r o c t o c o l e k t o m i e ,  w e n n  es sich u m  a d e n o m a t 6 s e  u n d / o d e r  v i l l6se  

D y s p l a s i e f o r m e n  hande l t .  

D i e  w i e d e r h o l t  d i sku t i e r t e  , ,p r f imal igne  P h a s e "  ( Y e o m a n s ,  1927; O b e r s i c h t  

bei  R idde l l ,  1976) ist in i h r e m  ze i t l i chen  A b l a u f  a u c h  bei  rege lm/ iBigen  K o n t r o l l -  

u n t e r s u c h u n g e n  nicht s icher  e i n z u g r e n z e n .  D e n n o c h  sche in t  es ge rech t fe r t ig t ,  

b e i m  A u f t r e t e n  v o n  n u r  a t y p i s c h e n  B a s a l z e l l p r o l i f e r a t i o n e n  a b z u w a r t e n ,  so fe rn  

die M 6 g l i c h k e i t e n  e iner  rege lmfiBigen K o n t r o l l u n t e r s u c h u n g  g e g e b e n  sind. D i e  

b e s c h r i e b e n e n  E p i t h e l d y s p l a s i e n  s ind zunf ichs t  n u r  so e twas  wie  ein Indikator, 
de r  e ine  b e s o n d e r e  c a r c i n o m - a f f i n e  Vu lne rab i l i t / i t  des  D i c k d a r m s  s ignal is ier t .  

D a r i n  l iegt  ihre  k l i n i s c h - p r a k t i s c h e  B e d e u t u n g :  de r  c o l i t i s - k r a n k e  D a r m  m i t  

E p i t h e l d y s p l a s i e n  ist  in b e s o n d e r e m  M a B e  c a r c i n o m g e f ~ h r d e t .  

Ffir die technische Assistenz bei der Aufarbeitung der Biopsie- und Operationsprfiparate danken 
wir Fr/iulein C. Schfirmann, ftir die klinischen Daten Herrn Prof. Dr. K. Mtiller-Wieland, I. Medizi- 
nische Klinik der Universitfit Hamburg, und Herrn Priv.-Doz. Dr. N. Soehendra, Abteilung fiir 
Allgemeinchirurgie der Chirurgischen Universifftts-Klinik Hamburg. 
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Nachtrag bei der Korrektur 

Lennard-Jones et al. (1977) haben im Dezemberheft von Gastroenterology eine 
prospektive Langzeitstudie zur histologischen ,,Frfiherfassung" von Colitis-Carci- 
nomen publiziert. Die sehr sorgffiltig durchgeftihrten Untersuchungen zeigen 
erneut, dal3 Colitis-Carcinome in aller Regel mit schweren Epitheldysplasien 
kombiniert sind und dab der wiederholte Nachweis schwerer Epitheldysplasien 
die Indikation zur Proctocolektomie zumindest erleichtert. Unter 229 Colitis- 
Patienten fanden die Autoren bei 13 Patienten in insgesamt 32 colonoskopischen 
Biopsien schwere Epitheldysplasien. Sieben dieser Patienten wurden operiert; 
in 4 Ffillen fand sich ein Carcinom (DUKES A). Dagegen konnte in einer 
Gruppe mit nur mittelschweren Dysplasien bei 5 operierten Patienten lediglich 
ein Carcinom verifiziert werden, wfihrend unter den leichten Dysplasien kein 
Carcinom entwickelt war (vgl. auch Dobbins, 1977). 

Lennard-Jones, J.E., Morson, B.C., Ritchie, J.K., Shove, D.C., Williams, C.B.: Cancer in colitis: 
assessment of the individual risk by clinical and histological criteria. Gastroenterology 73, 
1280-1289 (1977) 

Dobbins, W.O. III.: Current status of the precancer lesion in ulcerative colitis. Gastroenterology 
73, 1431 - 1433 (1977) 


