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1. Einleitung

1.1.  Allgemeines zum Rektumkarzinom
1.1.1. Epidemiologie

Das kolorektale Karzinom umfasst als Sammelbegriff alle malignen epithelialen
Primartumoren des Kolons, einschliesslich des Rektums. Mehr als die Halfte der
kolorektalen Karzinome ist dabei im Rektum lokalisiert.

Mit einer Inzidenz von 25 bis 60 pro 100.000 Menschen z&hlt das kolorektale
Karzinom zu den haufigsten Neoplasien in den westlichen Industrielandern
(Center et al. 2009). In Deutschland steht es nach dem Prostatakarzinom des
Mannes bzw. dem Mammakarzinom der Frau auf Platz zwei der h&aufigsten
Krebserkrankungen (Ferlay et al. 2007). Zugleich rangiert es auch an zweiter
Stelle der karzinombedingten Sterbefélle (La Vecchia et al. 2009), wobei mehr
als die Halfte der Patienten an den Folgen der Erkrankung verstirbt.

Der Altersgipfel liegt zwischen dem 60. und 75. Lebensjahr. Manner sind circa

1,5-mal haufiger betroffen als Frauen.

1.1.2. Atiologie

Eine Reihe von exogenen und endogenen Faktoren begiinstigen die Entstehung
einer bosartigen Neubildung des Rektums.

Zu den exogenen Risikofaktoren zahlen in erster Linie Erndhrungsfaktoren wie
eine fettreiche, ballaststoffarme Kost und ein hoher Konsum an rotem Fleisch,
ferner Ubergewicht und korperliche Inaktivitat (Giacosa et al. 1999; Norat et al.
2002). Auf diese sogenannten sporadischen Karzinome entfallen rund 90% aller
kolorektalen Karzinome. Fir die restlichen 10% wird eine Assoziation mit
endogenen Risikofaktoren ersichtlich. Hierunter fallen hereditare Formen und
bestimmte Risikoerkrankungen.

Zu den hereditaren Formen gehdren u.a. die familidre adenomatdse Polyposis
(FAP), das hereditare, nichtpolypdse Kolonkarzinom-Syndrom (HNPCC), auch
Lynch-Syndrom genannt, sowie eine positive Familienanamnese bei erstgradig
Verwandten (Johns und Houlston 2001).

Nur 1% der kolorektalen Karzinome entfallen dabei auf die FAP, welche durch
zahlreiche (>100), zumeist kolorektale Adenome gekennzeichnet ist und

autosomal-dominant vererbt wird. Die Entwicklung zum Karzinom ist obligat und
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manifestiert sich meist um das 40. Lebensjahr. Ursachlich hierfir ist eine
Keimbahnmutation des Tumorsuppressorgens APC (Adenomatous Polyposis
coli-Gen).

5 bis 10% der kolorektalen Karzinome entfallen auf das HNPCC. Die hierbei
durch Mutationen von Mismatch-Repair-Genen bedingte Akkumulation von
fehlerhaft replizierter DNA fuhrt zur Auspragung eines malignen Phanotyps. Die
gehaufte Assoziation mit weiteren extrakolischen Neoplasien, vor allem des
Endometriums, sowie das frihe durchschnittliche Manifestationsalter von 45
Jahren, sind charakteristisch fur diese ebenfalls autosomal-dominant vererbte
Erkrankung (Aarnio et al. 1999).

Zu den Risikoerkrankungen mit jeweils unterschiedlich hohem Potential zur
malignen Entartung zéhlen chronisch-entziindliche Darmerkrankungen, in erster
Linie die Colitis ulcerosa aber auch der Morbus Crohn (Bernstein et al. 2001),
kolorektale Adenome und der Zustand nach Abtragung eines solchen,
Karzinome von Mamma, Ovar oder Endometrium, sowie der Zustand nach

kolorektalem Karzinom und der Zustand nach Ureterosigmoideostomie.

1.1.3. Pathogenese

Das von Jackman und Mayo 1951 erstmals als Adenom/Dysplasie-Karzinom-
Sequenz benannte Tumorprogressmodell stellt das Adenom bzw. die Dysplasie
im Adenom an den Anfang eines im Schnitt ungefahr 10 Jahre andauernden
Entartungsprozesses. In tber 90% der Falle imponiert das Adenom als Polyp,
in den restlichen Fallen handelt es sich um ,flache* oder flach-erhabene
Adenome im Schleimhautniveau, welche vermutlich colitis- oder HNPCC-
assoziiert sind. Die Dysplasie oder auch intraepitheliale Neoplasie ist durch
fehlende Invasivitat, aber eindeutige Epithelproliferation mit beginnender Kern-
und Zellatypie gekennzeichnet. Uber verschiedene Dysplasieschweregrade wird
mit Einbruch in die Submukosa schliesslich der Status eines Karzinoms mit
infiltrativem Charakter erreicht (Hermanek 1992; Morson 1974). Dabei steigt das
Entartungsrisiko mit zunehmender Adenomgrosse und zunehmendem
Dysplasieschweregrad an. Unter den histologischen Typen (villés versus
tubulér) birgt das villose Adenom das grosste Entartungsrisiko.

Neben dieser rein histologischen Betrachtung des oben beschriebenen

Sequenzmodells existiert ein analoges genetisch-molekularbiologisches
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Stufenmodell (Fearon und Vogelstein 1990; Vogelstein et al. 1988). Dieses
identifiziert die entsprechenden Mutationen beteiligter Protoonko- und
Tumorsuppressorgene auf dem Weg vom Adenom zum Karzinom. Dabei ist
nicht die zeitliche Reihung der Ereignisse, sondern vielmehr die Akkumulation
der Mutationen von Bedeutung.

Kontrar zum Konzept des Stufenmodells steht die Vorstellung des De-novo-
Karzinoms, welches vermutlich haufiger bei Colitis ulcerosa auftritt.

1.1.4. Symptomatik

Die meist unspezifischen Symptome kénnen sich in peranalem Blut- und
Schleimabgang, Blutauflagerungen auf dem Stuhl, Anderungen der
Stuhlgewohnheiten im Sinne von unwillkirlichem Stuhl- und Windabgang,
paradoxen Diarrhoen, Tenesmen sowie ungewolltem Gewichtsverlust oder
Leistungsminderung aussern. In fortgeschrittenen Stadien kann das klinische
Erscheinungsbild eines lleus Zeichen einer tumor6s bedingten Passagestorung

sein.

1.2.  Allgemeine pratherapeutische Diagnostik beim R ektumkarzinom

Bei begriindetem Verdacht bzw. bioptisch gesichertem Rektumkarzinom folgen
eine Reihe apparativer und nicht-apparativer Untersuchungen, welche die
genaue Lokalisation des Tumors, die Beziehung zu umliegendem Gewebe und
das madgliche Vorhandensein weiterer kolorektaler oder extrakolischer
Raumforderungen erfassen sollen. Die im Folgenden aufgefuhrten
Untersuchungen basieren auf den Empfehlungen der interdisziplinaren S3-

Leitlinie ,Kolorektales Karzinom* (Schmiegel et al. 2004, 2008).

1.2.1. Anamnese und klinische Untersuchung

Neben der Tumoranamnese gilt der Familienanamnese ein besonderes
Augenmerk. Aus den Amsterdam- und Bethesda-Kriterien (siehe Tabellen 1 und
2) ergeben sich Hinweise auf ein HNPCC, welches sich mittels
molekulargenetischer ~ Methoden u.a. durch den  Nachweis der
Mikrosatelliteninstabilitat verifizieren Iasst.

Die klinische Untersuchung schliesst die digital-rektale Untersuchung unbedingt

mit ein. Der erfahrene Untersucher sollte hierbei ein klinisches Staging nach
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Mason vornehmen, welches neben der Infiltrationstiefe des Karzinoms auch

Aussagen Uber einen mdglichen Kontinenzerhalt zulasst (siehe Tabelle 3).

mindestens drei Familienmitglieder mit HNPCC-assoziierten Karzinomen (Kolon,
Rektum, Endometrium, Dinndarm, Urothel [Ureter,Nierenbecken])

zwei aufeinanderfolgende Generationen sind betroffen

ein Familienmitglied ist erstgradig verwandt mit den beiden anderen

ein Erkrankter ist zum Diagnosezeitpunkt junger als 50 Jahre

Ausschluss einer FAP

Tabelle 1: Amsterdam-Kriterien (Vasen und Wi jnen 1999)

Die urspringlichen Amsterdam-Kriterien von 1990, welche ausschliesslich
kolorektale Karzinome bertcksichtigten, wurden 1993 in Kopenhagen um die
HNPCC-assoziierten extrakolischen Karzinome erweitert. Alle funf Kriterien

miussen erfillt sein.

Kolorektales Karzinom (KRK) vor dem 50.Lebensjahr

Auftreten von syn- oder metachronen kolorektalen oder HNPCC-assoziierten
Tumoren (Kolon, Rektum, Endometrium, Dinndarm, Magen, Ovar, Pankreas, Ureter,
Nierenbecken, biliares System, Gehirn, Haut)

KRK vor dem 60. Lebensjahr mit typischer Histologie eines MSI-H-Tumors

KRK bei mindestens einem erstgradig Verwandten mit HNPCC-assoziiertem Tumor;
Erstdiagnose eines dieser Tumoren vor dem 50.Lebensjahr

KRK bei zwei oder mehr erstgradig Verwandten mit einem HNPCC-assoziierten
Tumor unabhéngig vom Alter

Tabelle 2: Bethesda-Krieterien (Rodriguez-Bi  gas et al. 1997)

Sofern eines der oben genannten Kriterien erfillt ist, sollte eine Testung des
Tumors auf Mikrosatelliteninstabilitat (MSI) erfolgen. Im Gegensatz zu den
Amsterdam-Kriterien erfassen die Bethesda-Kriterien ein mdgliches HNPCC

auch in kleineren Familien.
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Csl Tumor mit der Mukosa verschieblich (entspreche  nd T1 oder T2)
csi Tumor mit der Darmwand verschieblich (entspre  chend T2 oder T3)
csi Beweglichkeit des Tumors eingeschrankt

CSIv Fixierung an Nachbarstrukturen

Tabelle 3: Clinical Staging (CS) nach Mason  (Nicholls et al. 1982)

1.2.2. Koloskopie

Eine vollstandige Koloskopie mit Biopsie zur Abklarung des Restkolons ist
obligat. Hierdurch sollen eventuell vorhandene synchrone Zweittumore, welche
mit einer Haufigkeit von 5% vorkommen (Chen und Sheen-Chen 2000),
ausgeschlossen werden. Alternativen stellen der Kolon-Kontrasteinlauf oder die
virtuelle Koloskopie dar. Bei stenosierenden Tumoren sollte die Koloskopie drei

bis sechs Monate postoperativ erfolgen.

1.2.3. Rontgen-Thorax

Die Durchfihrung eines Rontgen-Thorax in zwei Ebenen dient dem Ausschluss
einer pulmonalen Metastasierung. Suspekte Befunde sollten einer
weiterfihrenden Diagnostik (i.e. Spiral-Computertomographie des Thorax)

zugefihrt werden.

1.2.4. Sonographie des Abdomens

Die sonographische Untersuchung des Abdomens dient in erster Linie dem
Ausschluss einer hepatischen Filialisierung. Ferner sind der Nachweis von
Aszites als Zeichen einer méglichen peritonealen Aussaat und ein Ureteraufstau
als Zeichen einer moéglichen Kompression oder Infiltration des Harntraktes von
Interesse. Verdachtige Befunde sollten einer weiterfihrenden Diagnostik (i.e.

Spiral-Computertomographie oder MRT des Abdomens) zugefuhrt werden.

1.2.5. CEA-Wert

Der CEA-Wert (Carcinoembryonic Antigen) ist ein unabhangiger Prognosefaktor
und sollte praoperativ bestimmt werden (Duffy 2001). In der Nachsorge wird er

nur bei initialer Expression kontrolliert.
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1.3.  Spezielle pratherapeutische Diagnostik beim Re  ktumkarzinom
1.3.1. Starre Rektoskopie

Mittels starrer Rektoskopie (ggf. inklusive Biopsie) erfolgt die genaue
Hohenlokalisation des Tumors. Dabei wird der Abstand von der Linea
anocutanea zum distalen Tumorrand bestimmt.

Bei einem Abstand von 0 < 6 cm wird der Tumor dem unteren Drittel zugeordnet,
wahrend ein Abstand von 6 < 12 cm einer Lokalisation im mittleren Drittel und
ein Abstand von 12 < 16 cm einer Lokalisation im oberen Drittel entspricht.

Die Hohenbestimmung ist fir das chirurgische Vorgehen von Interesse. So
werden Tumoren des oberen Drittels in der Regel per anteriorer Resektion mit
partieller mesorektaler Exzision, Tumoren des mittleren Drittels per tiefer
anteriorer Resektion mit totaler mesorektaler Exzision und Tumoren des unteren
Drittels per tiefer anteriorer Resektion oder per abdominoperinealer Exstirpation
mit TME angegangen. Letztere Vorgehensweise schliesst einen Kontinenzerhalt
aus.

Als Voraussetzung fir einen Kontinenzerhalt wird bei mafig differenzierten

Karzinomen ein aboraler Sicherheitsabstand von mindestens 1 cm gefordert.

1.3.2. Rektale Endosonographie

Die rektale Endosonographie gilt als Verfahren der Wahl um sowohl die
Tiefeninfiltration des Tumors als auch den lokoregionalen Lymphknotenbefall zu
beurteilen. Die Zuordnung zu T- und N-Stadium erfolgt nach der TNM-
Klassifikation (siehe Tabelle 4) und hat entscheidenden Einfluss auf das weitere
therapeutische Procedere. Sowohl die Selektion der Patienten, die fur eine
neoadjuvante Radio-Chemo-Therapie (RCT) in Frage kommen (UICC- Stadien Il
und Ill), als auch die Wahl der Operationsstrategie (lokales endoluminales vs.
ausgedehntes transabdominelles Verfahren), basieren vornehmlich auf dem

endosonographischen Befund.
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T1 Tumor infiltriert Submukosa
T2 Tumor infiltriert Muscularis propria

Tumor infiltriert in Subserosa oder in nicht perito nealisiertes
T3 A .

perikolisches oder perirektales Gewebe
T4 Tumor penetriert viszerales Peritoneum und/oder inf  iltriert in
Nachbarorgane

NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen
N1 Metastasen in 1-3 regiondren Lymphknoten
N2 Metastasen in 2 4 regionaren Lymphknoten

Tabelle 4: TNM-Klassifikation

uiCCO0 pTis pNO MO

UICC | pT1-2 pNO MO (Dukes A)
uicC I pT3-4 pNO MO (Dukes B)
uICC Il pT1-4 pN1-2 MO (Dukes C)
UICC IV pT1-4 pNO-2 M1 (Dukes D)

Tabelle 5: UICC-Stadieneinteilung

1.3.3. Magnetresonanztomographie des Beckens

Der Einsatz der MRT als lokales Stagingverfahren wird in der klinischen Routine
meist sekundér gefordert und beschréankt sich bislang vor allem auf
endosonographisch nicht passierbare oder eingeschréankt beurteilbare Tumoren.
Ihr Einsatz zum lokalen Staging wird ausser bei eindeutigen uT1- oder uT2-
Befunden als winschenswert erachtet. Der in Marburg geltende interne
Behandlungspfad sieht eine zusétzliche MRT des Beckens bei stenosierendem
Tumorwachstum und bei uT2- oder V.a. T4-Tumoren vor.

Neben der Bestimmung des T- und N-Stadiums gemafl TNM- Klassifikation

(siehe Tabelle 4) lasst sich zusatzlich die Beziehung des Tumors zur
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mesorektalen Faszie darstellen und beurteilen.

Die mesorektale Faszie entspricht dem potentiellen zirkumferentiellen
Resektionsrand (CRM), wobei sowohl der Abstand des Primartumors zur Faszie
als auch der Abstand eventuell vorhandener Lymphknotenmetastasen zur
Faszie von prognostischer Bedeutung sind.

Betragt dieser Abstand weniger als 1 mm, so ist dies als Zeichen einer
fortgeschrittenen Erkrankung zu werten, welches mit einem erhdhten Risiko fur
ein Lokalrezidiv oder einer Fernmetastasierung assoziiert ist (Hall et al. 1998;
Wibe et al. 2002).

Die MRT konnte daher gezielt eingesetzt werden, um diejenigen Patienten zu
identifizieren, welche einer kurativen Resektion nicht zuganglich sind und von
einer neoadjuvanten RCT profitieren wirden (Mercury-Studie 2006).

Bislang haben die Abstandsmessung des Tumors zum CRM und die damit
verbundenen therapeutischen  Konsequenzen jedoch noch keinen

nennenswerten Einzug in den gangigen Klinikablauf erfahren.

Submucosa

Muscularis propria

Serosa/perirektales Fett

mesorektale Hillfaszie

A

‘¢°

Abbildung 1: schematische Darstellung der T-Stadie  n
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1.4.  Therapeutische Optionen unter kurativen Gesich  tspunkten
1.4.1. Therapieziele

Zu den Therapiezielen des Rektumkarzinoms gehoren die Reduktion der
Lokalrezidiv- und der Fernmetastasierungsrate, die Erhéhung des
Gesamtlberlebens und der Kontinenzerhalt.

Das grofdte Problem bestand lange Zeit in den aussergewdhnlich hohen
Lokalrezidivraten von bis zu 40% nach konventioneller Operation (Pahlman und
Glimelius 1984).

Durch die Einfuhrung der TME in den frihen 80er Jahren und den Einsatz
multimodaler Therapiekonzepte gelingen insbesondere eine verbesserte lokale
Tumorkontrolle und eine haufigere Durchfihrbarkeit kontinenzerhaltender
Operationen. Allein die Anwendung einer optimierten standardisierten Chirurgie
im Sinne der TME tragt zu einer deutlichen Senkung der Lokalrezidivrate bei
(Junginger et al. 2006). Inwieweit die Kombination der TME mit einer
neoadjuvanten Radiochemotherapie einen zuséatzlichen Nutzen bringt ist
Gegenstand aktueller Diskussionen. Hinsichtlich der lokalen Tumorkontrolle
konnte flr die Kombination aus préaoperativer Kurzzeitbestrahlung und TME ein
Benefit demonstriert werden (Kapiteijn et al. 2001; Peeters et al. 2007).

Als Risikofaktoren fur das Auftreten eines Lokalrezidivs wurden ein positiver
Nodalstatus, eine schlechte Differenzierung des Tumors, eine Tumorlokalisation
im unteren Drittel sowie ein positiver CRM identifiziert (Adloff et al. 1985; Wibe et
al. 2002).

1.4.2. Chirurgische Therapie

Die komplette chirurgische Resektion stellt den einzig kurativen Ansatz in der
Behandlung des Rektumkarzinoms dar.

Grundséatzlich kann zwischen lokalen und radikalen Operationsverfahren
unterschieden werden.

Lokale Operationsverfahren im Sinne einer transanalen Vollwandexzision
kommen nur fur T1-Tumoren des unteren Drittels mit einem Durchmesser von
maximal 3 cm und einer Low Risk-Konstellation (G1/G2 und LO) in Betracht.
Radikale Operationsverfahren im Sinne einer transabdominellen Resektion mit
systematischer Lymphadenektomie kommen bei allen verbleibenden

Tumorstadien zum Zuge und kdnnen primar oder sekundar erfolgen.
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Die primére und alleinige Operation stellt eine Option bei T1- oder T2-Tumoren
mit negativem Nodalstatus dar. Die sekundére Operation nach neoadjuvanter
Radiochemotherapie ist bei Tumoren im UICC-Stadium Il und Il indiziert.

Einen wesentlichen Fortschritt im Hinblick auf die Senkung der Lokalrezidivrate
stellte die oben bereits erwahnte und durch Heald etablierte Einfuhrung der TME
dar (Heald und Ryall 1986). Dabei wird die Entfernung des Rektums inklusive
des umgebenden Mesorektums entlang anatomisch definierter Strukturen
angestrebt. Mittels dieser Technik wurde ohne neoadjuvante RCT und abhangig
vom Tumorstadium eine 5-Jahres-Lokalrezidivrate zwischen 5% und 7%
beobachtet. Trotz zunehmend verbreiteter und standardisierter Anwendung der
TME werden aber insbesondere bei tiefem Tumorsitz und positivem Nodalstatus
noch Lokalrezidivraten von bis zu 20% beschrieben (Enker et al. 1997) und eine
Reduktion auf unter 10% kaum erreicht (Visser et al. 2007). Bedenken sollte
man ebenfalls, dass Lokalrezidive beim Rektumkarzinom auch noch nach dem

funften Jahr auftreten kdnnen.

1.4.3. Radiochemotherapie

Die Anwendung einer kombinierten Radiochemotherapie kann sowohl adjuvant
als auch neoadjuvant erfolgen. Dabei zeigten Ergebnisse der CAO/ARO/AIO-94
Studie Vorteile der neoadjuvanten gegentber der adjuvanten Therapie auf. Zu
diesen zahlen die nachweislich geringere Rate an Lokalrezidiven sowie die
geringere Rate an akuten und chronischen Toxizitaten (Sauer et al. 2004).
Weitere Ziele bestehen in einer Tumorregression mit Downsizing und
Downstaging, woraus sekundar eine RO-Resektion oder bei tiefsitzenden
Tumoren ein Kontinenzerhalt erreicht werden kann.

Die neoadjuvante Radiochemotherapie ist bei Tumoren im UICC-Stadium Il und
lll indiziert, da diese Patienten trotz RO-Resektion ein hohes Risiko fur die
Entwicklung von Lokalrezidiven und Fernmetastasen tragen.

Das Standardprotokoll der Langzeit-Radiochemotherapie sieht eine
Gesamtdosis von 40 bis 50 Gy bei einer taglichen Einzeldosis von 1,8 bis 2 Gy
funfmal wochentlich sowie sechs 5-FU basierte Chemotherapiezyklen vor. Dabei
werden zwei Zyklen simultan zur Radiatio appliziert. Nach Abschluss der
Radiatio erfolgt vier bis sechs Wochen spater die Operation. Die verbleibenden

vier Zyklen werden postoperativ als adjuvante Chemotherapie verabreicht.
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Eine adjuvante Radiochemotherapie ist indiziert, wenn sich Patienten in einem
UICC-Stadium Il oder Ill befinden und einer praoperativen Radiochemotherapie
nicht zugefihrt werden konnten oder wenn sich ein préoperativ negativ
eingestufter Nodalstatus in der endgultigen Histologie als positiv erweist. Weitere

Indikationen stellen die R1-Situation oder ein intraoperativer Tumoreinriss dar.

1.5. Ziel der Arbeit

Die praoperative Diagnostik des Rektumkarzinoms durch lokale
Stagingverfahren hat einen hohen Stellenwert in Hinblick auf die Therapie. Nur
durch eine mdglichst akkurate und 6konomisch sinnvoll eingesetzte Diagnostik
konnen multimodale Therapiekonzepte zielgerichtet angewandt und eine
Optimierung von Prozessablaufen erreicht werden.

Diese Arbeit fokussiert auf die Anwendbarkeit der beiden komplementéaren
lokalen Stagingverfahren im klinischen Alltag. Dabei sollen insbesondere
Effektivitat und Effizienz von Endosonographie und MRT herausgearbeitet
werden. Zu diesem Zweck soll die Beantwortung folgender Fragen im
Mittelpunkt stehen:

1. Wie haufig kommen die lokalen Stagingverfahren zur Anwendung?
2. Wie haufig sind die lokalen Stagingverfahren nicht durchfihrbar?
3. Wie gut korrelieren die Ergebnisse der lokalen Stagingverfahren mit der
Histopathologie?

4. Wieviel Zeit verstreicht bis zur Definition einer endgiltigen Tumorformel und
bis zur Einleitung einer Therapie?

Mit Hilfe der sich ergebenden Antworten und unter Bertcksichtigung aktueller
Aspekte soll ggf. eine Optimierung des diagnostischen Procedere erwogen und

vorgeschlagen werden.

1.6. Stand der Literatur
1.6.1. Effektivitat

Die Effektivitat eines Verfahrens lasst sich als Verhaltnis zwischen definiertem
Ziel und erreichtem Ziel messen. Das Ziel der rektalen Endosonographie und
der MRT besteht in der korrekten Zuordnung zu T- und N- Stadium. Dies setzt
zunéchst die technische Durchfihrbarkeit der Untersuchung voraus.

Durchfuhrbarkeit und Richtigkeit stellen somit Kriterien fur die Effektivitat dar.

11
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1.6.1.1. Durchfuhrbarkeit

Die Durchfuhrbarkeit der Endosonographie kann bei Vorliegen eines
stenosierenden Prozesses eingeschrankt bis gar nicht gegeben sein. Diese
a priori Versagerquote wird in der Literatur mit 17% angegeben (Hawes 1993).
Ptok et al. fanden hierfiir einen Wert von 13% (Ptok et al. 2006).

Bei der MRT fuhren vor allem die bekannten Kontraindikationen
(Herzschrittmacher, interne Defibrillatoren, Neurostimulatoren, ferromagnetische
Gefaliclips, frisch gelegte Stents oder Filter, Cochleaimplantate, implantierte
Insulinpumpen) oder Untersuchungsabbriiche wegen Platzangst und der daraus
oftmals resultierenden Bewegungsartefakte zu einem vorzeitigen diagnostischen

Versagen.

1.6.1.2. Richtigkeit

Gelingt die Durchfiihrung der Diagnostik und wird eine Zuordnung zu T- und N-
Stadium getroffen, so ist an dieser Stelle ein Versagen hinsichtlich der
Richtigkeit der Zuordnung mdglich. Die Richtigkeit oder Treffsicherheit eines
Verfahrens lasst sich bei nicht vorbehandelten Tumoren an dem Ergebnis der
postoperativen histopathologischen Aufarbeitung messen und wurde fir beide
Verfahren in zahlreichen Studien untersucht. Beets-Tan und Beets liefern in
einer Ubersichtsarbeit von 2004 eine Zusammenfassung der bis dahin

erschienen Arbeiten bzw. ihrer Ergebnisse (Beets-Tan und Beets 2004).

Die rektale Endosonographie stellt momentan die genaueste Methode zur
Vorhersage des T-Stadiums dar und wird dementsprechend als Mittel der Wahl
empfohlen (Puli et al. 2009). Die Treffsicherheit dieses Verfahrens wird in
Abhangigkeit von Untersucher und Tumorstadium zwischen 69% und 97%
angegeben (Beets-Tan und Beets 2004). Sie zeichnet sich insbesondere durch
eine hohe Vorhersagegenauigkeit von Adenomen und T1-Tumoren aus (Sailer
et al. 1997b) und eignet sich daher gut, um zwischen Adenomen und invasiven
Karzinomen zu unterscheiden (Manger und Stroh 2004). Die geringste
Genauigkeit wird bei T2-Tumoren erreicht (Akasu et al. 1997; Mackay et al.
2003). Dies ist meist durch peritumorale desmoplastische oder entziindliche
Reaktionen bedingt, welche eine lber die Muscularis propria hinausreichende

Infiltration vortauschen und zu einem Overstaging von T2-Tumoren fihren
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(Hawes 1993; Hulsmans et al. 1994; Massari et al. 1998; Sailer et al. 1997b).
Zusatzlich kann die Lokalisation des Tumors die Treffsicherheit einschranken,
was vor allem auf Tumoren im unteren Drittel zutrifft (Herzog et al. 1993; Sailer
et al. 1997a). Durch Limitation des Bildfeldes ist die Beurteilung von
fortgeschrittenen Tumoren und deren Beziehung zu Nachbarorganen

eingeschréankt.

Fur die MRT liegen die Werte bei Gebrauch einer hochauflésenden
Oberflachenspule zwischen 65% und 86% (Beets-Tan und Beets 2004). Ahnlich
wie bei der Endosonographie bereitet auch hier die Differenzierung von T2- und
T3- Tumoren Probleme in Form von Overstaging. Sogenannte Strandings oder
Spikulae in das perirektale Fettgewebe kénnen dabei sowohl rein fibrotischer
Natur sein als auch Tumorzellen enthalten (Beets-Tan et al. 2001). Ihr
Vorhandensein ist demzufolge nicht als sicheres Kriterium fur einen T3- Tumor
zu werten (Brown et al. 1999). Die Vorteile der MRT kommen insbesondere bei
fortgeschrittenen Tumoren zum Tragen. Dabei gelingt die Darstellung des
Tumors in Bezug zu Nachbarorganen und zur mesorektalen Faszie, was eine

Aussage zum CRM ermaglicht.

Die Vorhersage des N-Stadiums stellt flir beide Verfahren eine Herausforderung
dar (Lahaye et al. 2005), was sich in einer insgesamt geringeren Treffsicherheit
mit grol3er Variationsbreite widerspiegelt.

Fur die Endosonographie finden sich Werte zwischen 62% und 83%. Die MRT
zeigt mit Werten zwischen 39% und 95% eine noch grof3ere Bandbreite (Beets-
Tan und Beets 2004). Grinde mdgen in der Vielfalt der mit Unsicherheiten
behafteten Beurteilungskriterien liegen.

Bei beiden Verfahren kommen sowohl Morphologie als auch Grol3e der
Lymphknoten als Beurteilungskriterien in Frage. Ein endosonographisch
echoarmer Lymphknoten wird als maligne erachtet, wahrend echoreiche
Strukturen eher einem benignen Geschehen zugeordnet werden kénnen
(Hildebrandt et al. 1990). Aufgrund der grofRen Variabilitit der Echomuster
erachten manche Autoren die Grol3e als zuverlassigeres Kriterium (Detry et al.
1996).

Bei der MRT wird die Kombination aus Grof3e und Morphologie zur optimalen
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Beurteilung empfohlen. Dabei gelten Lymphknoten mit ovaler Form und einem
Durchmesser groRer als 5 mm als maligne (Matsuoka et al. 2007). Zuséatzlich
sollen Randstruktur und Intensitatsmuster Ruckschlisse auf die Dignitat
zulassen, um den nicht unerheblichen Anteil an Lymphknotenmetastasen kleiner
als 5 mm zu identifizieren (Brown et al. 2003a, Kim et al. 2004).

Etwas vielversprechender konnte die Anwendung von spezifischem
lymphotropen Kontrastmittel sein. Dabei handelt es sich um Nanopartikel,
welche vom RES gesunder Lymphknoten phagozytiert werden. Dieser Vorgang
findet in metastatisch befallenen Lymphknoten nicht statt, so dass sich diese
durch eine andere Signalintensitat in der MRT von gesunden Lymphknoten
unterscheiden (Koh et al. 2004, 2006; Weissleder et al. 1990). Der Nutzen
dieses Kontrastmittels muss in weiterflihrenden Studien jedoch genauer

evaluiert werden.

1.6.2. Effizienz

Effizienz als Mal3 fur die Wirtschaftlichkeit eines Verfahrens kann sich sowohl
auf den zeitlichen als auch auf den finanziellen Aspekt beziehen. Dabei soll das
definierte Ziel mit einem maglichst geringen Zeit- und Kostenaufwand erreicht
werden. Effizienz setzt damit Effektivitat voraus.

Diese Arbeit mochte auf den zeitlichen Aspekt der im Laufe der Behandlung
ergriffenen MalRnahmen und somit auf das Prozessmanagement fokussieren,
welches nach Donabedian das wichtigste Element im Rahmen der
Qualitatsmessung darstellt (Donabedian 1969). Dabei soll der Zeitverlauf im
Krankenhaus nachvollzogen und der Zeitaufwand zwischen Erstvorstellung und
Therapiebeginn bestimmt werden.

Holliday und Hardcastle untersuchten bereits 1979 welche zeitlichen
Verzogerungen sich bei der Diagnose Rektumkarzinom ergeben. Als
Verursacher dieser Verzogerungen kommen der Patient selbst, der behandelnde
Arzt und das Krankenhaus in Betracht. Das Krankenhaus war zwar mit dem
geringsten Anteil an der gesamten zeitlichen Verzogerung beteiligt, diese
beruhte jedoch Uberwiegend auf einer ineffektiven Diagnostik (Holliday und
Hardcastle 1979).

Dass eine zeitliche Verzdgerung zwischen Symptombeginn und Einleitung von

Therapiemalinahmen beim Rektumkarzinom einen Einfluss auf das
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Tumorstadium und damit auch auf die Prognose hat, wurde 2006 von Korsgaard
et al. gezeigt. Dabei war eine Verzdgerung von mehr als 60 Tagen mit einem
zweifach erhohten Risiko fur ein fortgeschrittenes Tumorleiden (Dukes C oder D)
assoziiert (Korsgaard et al. 2006). Iversen et al. konnten fir diese Verzégerung
sogar ein erhéhtes Mortalitatsrisiko feststellen (Iversen et al. 2009).

Aus diesem Grund wurden Anforderungen an den Zeitaufwand fur eine
definitive Diagnosestellung und fur den Behandlungsbeginn gestellt und in Form
der sogenannten ,Danish Fast Track Recommendations® formuliert. Diese
gewahren maximal 14 Tage vom Zeitpunkt der Krankenhausuiberweisung bis zur
definitiven Diagnosestellung und maximal 14 Tage vom Zeitpunkt der
Diagnosestellung bis zum Behandlungsbeginn. Diese beiden zeitlichen
Vorgaben konnten in 39% bzw. 53% der Falle nicht eingehalten werden
(Korsgaard et al. 2008).
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2. Patienten und Methoden

2.1. Patientenkollektiv

In einer retrospektiven Analyse wurden Daten von Patienten mit der bioptisch
gesicherten Hauptdiagnose ,Rektumkarzinom®, die im Universitatsklinikum
Marburg und Giessen, Standort Marburg, im Zeitraum von 2005 bis 2007
behandelt wurden, aufgearbeitet. Die entsprechenden Félle wurden vom
Comprehensive Cancer Center Marburg (CCC) identifiziert. Die Gesamtfallzahl

belief sich dabei auf 305 Patienten.

2.1.1. Ein- und AusschluRkriterien

In die Analyse eingeschlossen wurden Patienten mit der Erstdiagnose
~-Rektumkarzinom* zwischen den Jahren 2005 und 2007, bei denen das Staging
in Form von Endosonographie und/oder MRT intern vollzogen wurde und zum
Erhebungszeitpunkt noch nachvollziehbar war. Bei 178 Patienten erfillten sich

diese Kriterien nicht, so dass die endgultige Fallzahl 127 betrug.

305 Patienten im Ausgangskollektiv

52 Patienten mit Erstdiagnose frither als
2005

59 Patienten mit externem Staging

32 Patienten doppelt erfasst

22 Patienten mit abweichender Diagnose

11 Patienten ohne Endosonographie-
Befund

2 Patienten mit vorzeitigem Exitus letalis

127 Patienten im Restkollektiv _I

Abbildung 2: Ausschlusskriterien
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Die demographische Verteilung ist nachfolgender Tabelle zu entnehmen.

Gesamt Manner Frauen
Anzahl 127 84 43
Prozent 66,4% 33,6%
Altersdurchschnitt 66,8 +11,0 66,5+ 10,5 67,5+12,0

Tabelle 6: Altersverteilung

2.2.  Methoden
2.2.1. Datenerhebung

Der Datenzugriff erfolgte sowohl auf digitale als auch auf analoge Medien.

Der digitale Zugriff via Orbis-Patientendokumentation lieferte radiologische und
histopathologische Befunde sowie Informationen Uber das therapeutische
Procedere  aus  strahlentherapeutischen, hamatoonkologischen  und
chirurgischen Arztbriefen.

Um eine einheitliche Beurteilungsbasis zu schaffen, wurden samtliche MRT-
Aufnahmen von einem erfahrenen Radiologen ohne Vorkenntnis der
Histopathologie und der Endosonographie nachbefundet.

Die Befunde der rektalen Endosonographie waren in analoger Form fixiert und in
der chirurgischen Ambulanz der Klinik einsehbar.

Die Erhebung der Daten erfolgte mithilfe eines strukturierten und eigens daftr
konzipierten Dokumentationsbogens (siehe 8.1.). Alle erhobenen Daten wurden
elektronisch gespeichert und zur weiteren Verarbeitung in das SPSS 15.0 fur

Windows®-Format Uberfihrt.
2.2.2. Untersuchungen

2.2.2.1. Endosonographie

Die rektale Endosonographie erfolgte durch erfahrene Chirurgen mittels eines
Multi-Plane Rektalschallkopfes ,ERW 7/10 AK® der Firma ,Kretz Technik
Ultrasound.” Der Scanner verfugt Uber Frequenzen von 7,5 MHz fur die
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Fernfokussierung und 10 MHz fir die Nahfokussierung. Die Untersuchung
erfolgte in der Regel in Steinschnitttage und der Ablauf gestaltete sich

optimalerweise wie folgt:
Klysma

digitale Untersuchung
Endosonographie
Rektoskopie

Beurteilungskriterien:

Die Zuordnung zum T-Stadium orientiert sich an der TNM-Klassifikation. Dabei
stellen sich die einzelnen Schichten der Rektumwand in Form von flnf
abwechselnd echoreichen und echoarmen konzentrischen Ringen dar. Die erste
echoreiche Schicht entspricht der oberflachlichen Mukosa, die zweite echoarme
Schicht der tiefen Mukosa, die dritte echoreiche Schicht der Submukosa, die
vierte echoarme Schicht der Muscularis propria und die flnfte echoreiche
Schicht dem Grenzecho zwischen Muscularis propria und perirektalem Fett
(Kumar und Scholefield 2000). Eine Konturunterbrechung oder echoarme
Verbreiterung wurde als Infiltration gewertet.

Die Zuordnung zum N-Stadium wurde anhand der unter 1.6.1.2. genannten

Kriterien getroffen.

2.2.2.1. MRT

Fur die MRT-Aufnahmen dienten ein 1,5 Tesla Gerat ,Magnetom Sonata“ und
ein 1,0 Tesla Gerat ,Magnetom Expert* der Firma Siemens. Fur ersteres wurde
eine 6-Kanal body array Spule verwendet, fur letzteres eine cp-body array
Spule. Die Positionierung des Patienten erfolgte in Riickenlage.

Das Standarduntersuchungsprotokoll beinhaltete sowohl T2- als auch T1-
gewichtete Sequenzen sowie die intravendse Injektion von 0,1 bzw. 0,2 ml/kg
KG Gadolinium. Zuséatzlich wurden zur Minderung der Darmmotilitaét und unter
Beachtung der bekannten Kontraindikationen 20 mg Buthylscopolamin i.v.
verabreicht. Die Schnittfihrung erfolgte in sagittaler, transversaler und coronarer

Ebene.
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Beurteilungskriterien:

Die Bestimmung des T- und N-Stadiums erfolgte ebenfalls gemal TNM-
Klassifikation. Der nachbefundende Radiologe bearbeitete jeweils Blocke a 10
Patienten. Spikulae, die in das perirektale Fettgewebe reichen, wurden dabei als
Kriterium fur einen T3-Tumor gewertet (Beets-Tan et al. 2001). Bei der
Beurteilung von Lymphknoten wurde jede im mesorektalen Fett erkennbare und
in  T2-Wichtung hypointens  erscheinende  ovalare Lasion als

Lymphknotenmetastase eingestuft.

2.2.3. Statistische Auswertung

Fur die statistische Auswertung diente das Programm SPSS 15.0 fir Windows®.

Die Richtigkeit der beiden Stagingverfahren wurde anhand folgender

Validitatskriterien bemessen:

Sensitivitat = richtig Positive / richtig Positive + falsch Negative

Spezifitdt = richtig Negative / richtig Negative + falsch Positive

Positiver pradiktiver Wert (PPV) = richtig Positive / richtig Positive + falsch

Positive

Negativer pradiktiver Wert (NPV) = richtig Negative / richtig Negative + falsch

Negative

Gesamtgenauigkeit (predictive accuracy/PAC) = richtig Positive + richtig

Negative / richtig Positive + falsch Positive + richtig Negative + falsch Negative

Fur die Bestimmung des Zeitverlaufs wurden der Zeitpunkt des ersten
Klinikkontakts, der Zeitpunkt von Rektoskopie bzw. von Endosonographie, ggf.
der Zeitpunkt der MRT und der Zeitpunkt des Therapiebeginns (OP bzw.
neoadjuvante RCT) erfasst. Die Differenz dieser Zeitpunkte wurde in Tagen
ermittelt und der arithmetische Mittelwert sowie der Median bestimmt.
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3. Ergebnisse

3.1.  Anwendungshaufigkeit der lokalen Stagingverfah ren

Bei allen 127 Patienten war die Intention zum lokalen Staging gegeben, das
heil3t bei jedem dieser Patienten wurde die Anwendung von mindestens einem
Stagingverfahren initilert. Zu beachten ist, dass mit der Anwendung nicht die
erfolgreiche Durchfihrung, sondern lediglich der nachweisliche Versuch der
Durchfiihrung gemeint ist.

Bei 46 Patienten war die alleinige Anwendung der Endosonographie zu
beobachten. In sechs Fallen war retrospektiv ausschliesslich die Anwendung der
MRT nachzuvollziehen. Letztlich lasst sich hier nicht sicher sagen, ob eine
vorherige Endosonographie tatsachlich entfallen ist oder ob diese lediglich
aufgrund von Dokumentationsliicken nicht nachzuvollziehen ist. Bei knapp 60%
(75 von 127) wurden beide Verfahren angewandt (siehe Abb. 3).

Endo- MRT
SOno- 46 75 6

graphie

Abbildung 3: Anwendungshaufigkeit Endo  sonographie - MRT
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3.2.  Durchfuihrbarkeit der lokalen Stagingverfahren

Insgesamt wurden 121 Patienten einer endosonographischen Untersuchung
zugefihrt. Die erfolgreiche Durchfihrung ohne weitere Erfordernis der MRT
gelang bei 46 (38%) dieser Patienten. Bei 29 Patienten (24%) war die
Endosonographie zwar technisch durchfihrbar, aber erforderte aufgrund
begrenzter Aussagefahigkeit zuséatzlich die MRT. Bei 46 Patienten (38%) war die
Endosonographie aufgrund von Tumorstenosen nicht durchftihrbar.

Die Anwendung der MRT wurde bei insgesamt 81 Patienten gewlnscht. Eine
erfolgreiche Durchfiihrung gelang bei 78 Patienten (96,3%). Lediglich bei 3
Patienten (3,7%) war die Durchfihrung der MRT aufgrund bestehender
Kontraindikationen oder mangelnder Compliance nicht moéglich. Letztlich konnte
die Endosonographie bei mehr als der Halfte der Patienten keine definitive

Aussage Uber die lokale Tumorausbreitung treffen.

120 -
100 A 46
nicht mdglich
80 A 3
nicht moglich
29
60 - unzureichende
Aussagekraft
40 - 8
durchgefuhrt
46
20 1 durchgefuhrt
0
Endosonographie MRT

Abbildung 4: Durchfihrbarkeit Endosonographie - MRT
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3.3.  Verteilung der Therapieformen

Die 127 Patienten aus dem Gesamtkollektiv wurden basierend auf dem
Stagingbefund sowie unter Bertcksichtigung individueller Risikofaktoren, wie
beispielsweise Alter und Komorbiditat, verschiedenen Therapieformen zugefihrt.
Dabei ergab sich folgende Verteilung:

127 Patienten

04 Patienten primar 61 Patienten 2 Patienten ohne
operiert neoadjuvant Therapie
vorbehandelt
59 Patienten sekundir 2 Patienten nicht
operiert operiert

Abbildung 5: Verteilung Therapieformen

Demnach wurden 50% der Patienten primar einer operativen Therapie

zugefuhrt, wohingegen 48% zunéchst eine neoadjuvante Radiochemotherapie
erhielten.
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3.4.  Histopathologische Stadienverteilung

Die folgende Grafik gibt einen Uberblick tiber die Anteile der T-Stadien an allen

123 operierten Patienten.

67

60—

=
Q
X~
D 407
=
T
T 28
20
11
6 9
2
0 T T T T T T
Adenom TO T1 T2 T3 T4
Histopathologie

Abbildung 6: Histopathologische T-Stadien im Gesamt kollektiv

Bis zum Stadium T3 zeigt sich ein nahezu exponentieller Anstieg, dem ein

Einbruch durch T4-Tumoren folgt. T3-Tumoren sind mit 54,5% am haufigsten

vertreten.
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Die nachfolgende Abbildung spiegelt die Verteilung der N-Stadien wider.

80 — 77

60 =

40 —

Haufigkeit

21 18

20—

0 T T T T

NO N1 N2 NXx

Nodalstatus

Abbildung 7: Histopathologische N-Stadien im Gesamt kollektiv

Das NO-Stadium ist mit 62,6% am haufigsten vertreten. Allerdings konnten nur
bei 23 der insgesamt 77 als pNO eingestuften Falle mindestens 12 Lymphknoten
untersucht werden. Bei 40 von 77 Féallen wurden weniger als 12 Lymphknoten
aufgearbeitet und bei 14 Féllen ist die Anzahl der untersuchten Lymphknoten
nicht bekannt.

In der Kategorie Nx finden sich sechs Patienten, welche eine lokale
Vollwandexzision erhielten, bei der eine entsprechende Lymphonodektomie

entfallt. In einem Fall handelte es sich um ein Adenom.
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3.4.1. Stadienverteilung bei primar operierten Patienten

Histopathologie
40 —
36

30 —
3
hv4
2
‘:g 20 —
T
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10 9
2 L ’—‘4
0 T T T T T T
Adenom TO T1 T2 T3 T4
Histopathologie
Abbildung 8: Histopathologische T-Stadien nach prim arer OP
40
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Abbildung 9: Histopathologische N-Stadien nach prim arer OP
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Die Verteilung der T- und N-Stadien bei den 64 primér operierten Fallen
entspricht weitgehend der Verteilung im Gesamtkollektiv, wobei T1-Tumoren
anteilig starker vertreten sind. Unter den T-Stadien entfallt mit 56,3% auch hier
der groRte Anteil auf T3-Tumoren. Unter den N-Stadien dominiert das NO-

Stadium.

3.4.2. Stadienverteilung bei neoadjuvant vorbehandelten Patienten
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Abbildung 10: Histopathologische T-Stadien nach Neo adjuvans
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Abbildung 11: Histopathologische N-Stadien nach Neo adjuvans

Analog findet sich bei den neoadjuvant vorbehandelten Patienten ein geringerer
Anteil an T1-Tumoren, wohingegen TO-Tumoren in diesem Kollektiv anteilig
starker vertreten sind. Dies kann am ehesten als ein erfolgreiches Downstaging
gewertet werden. Insgesamt befinden sich auch hier die meisten Tumoren in
einem T3- und NO-Stadium.

3.5.  Vergleich der lokalen Stagingverfahren mit der Histopathologie

Fur den Vergleich der lokalen Stagingverfahren mit der Histopathologie wurden
nur die 64 Falle bertcksichtigt, welche primar einer Operation zugefuhrt wurden.
Adenome wurden nicht bertcksichtigt. Grundlage fur die statistische Auswertung
war die Diskrimination zwischen wanduberschreitenden Tumoren (T3-T4) und
Tumoren, die die Muscularis propria nicht Uberschreiten (T0-T2). Das
Lymphknotenstaging basierte auf der Diskrimination zwischen N = 1 (N positiv)
und N < 1 (N negativ).
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3.5.1. Korrelation Endosonographie - Histopathologie fur das T-Stadium

Endosonographie
TO T1 T2 T3 Gesamt
TO 0 1 0 0 1
o
Q
S I T1 0 5 3 1 9
S g
(@]
e® | 12 0 0 4 5 9
(0]
T3 0 1 2 14 17
Gesamt 0 7 9 20 36

Tabelle 7: Korrelation Endosonographie - Histopatho logie T-Stadien

Von 64 primar operierten Patienten erhielten effektiv 36 eine Endosonographie.
T4-Tumoren waren nicht vertreten, da diese samtlich einer MRT zugefuhrt
wurden bzw. eine Endosonographie nicht méglich war. Die hervorgehobenen
Zahlen stimmen mit den histopathologischen Befunden tberein. Demnach ergibt
sich in 64% der Félle ein korrektes Staging (overall accuracy). In 28% der Félle
lasst sich ein Overstaging, in 8% der Félle ein Understaging beobachten. In 30%
der Falle (6/20) lag bei einem endosonographischen Befund T3 oder T4

tatsachlich keine Infiltration jenseits der Muscularis propria vor.

Wert Referenz
Sensitivitat 82 % 14/17
Spezifitat 68 % 13/19
PPV 70 % 14/20
NPV 81 % 13/16
PAC 75 % 27/36

Tabelle 8: statistische Auswertung Endosonographie T-Stadien
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3.5.2. Korrelation Endosonographie - Histopathologie fur das N-Stadium

Endosonographie
negativ positiv NXx Gesamt

E negativ 13 5 2 20
=g
S &
S ? N
® positiv 4 7 1 12

Gesamt 17 12 3 32

Tabelle 9: Korrelation Endosonographie - Histo

Bei vier Patienten wurde eine lokale Vollwandexzision durchgefiihrt, so dass fur
diese Patienten keine histopathologische Beurteilung der Lymphknoten vorliegt.
Diese Falle wurden daher in der Auswertung nicht berlcksichtigt. Insgesamt
wurden 63% der Félle korrekt eingestuft. Ein Overstaging fand sich bei 16% der

Falle, ein Understaging bei 13%. Bei 9% konnte keine eindeutige Aussage

getroffen werden (NXx).

42% (5/12) der endosonographisch positiv eingestuften Lymphknoten waren

histopathologisch tatsachlich tumorfrei.

pathologie N-Stadien

Wert Referenz
Sensitivitat 58% 7/12
Spezifitat 65% 13/20
PPV 58% 7/12
NPV 76% 13/17
PAC 63% 20/32

Tabelle 10: statistische Auswertung Endosonographie

N-Stadien
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3.5.3. Korrelation MRT - Histopathologie fur das T-Stadium

MRT
T1 T2 T3 T4 Gesamt
T1 0 0 2 0 2
L
2
50 T2 0 5 2 0 7
S g
® 5| T3 0 3 12 5 20
T4 0 0 2 2 4
Gesamt 0 8 18 7 33

Tabelle 11: Korrelation MRT - Histopathologie T-Sta  dien

Von 64 primar operierten Patienten erhielten 33 eine MRT. Ein korrektes Staging
ergab sich in 58% der Falle. Ein Overstaging erfuhren 27%, ein Understaging
15%. In 16% (4/25) der MRT-morphologisch als T3, T4 eingestuften Falle lag

tatsachlich keine Infiltration der Muscularis propria vor.

Wert Referenz
Sensitivitat 88% 21/24
Spezifitat 56% 5/9
PPV 84% 21/25
NPV 63% 5/8
PAC 79% 26/33

Tabelle 12: statistische Auswertung MRT T-Stadien
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3.5.4. Korrelation MRT - Histopathologie fur das N-Stadium
MRT
negativ positiv Gesamt

E negativ 4 13 17

> I

oo

gs

o positiv 2 12 14

Gesamt 6 25 31

Tabelle 13: Korrelation MRT - Histopathologie  N-Stadien

2 Patienten entfallen, da sie einer lokalen Vollwandexzision unterzogen wurden

und somit keine histopathologische Beurteilung der Lymphknoten vorliegt. Ein

korrektes Staging ergab sich in 52% der Falle. Ein Overstaging erfolgte in 42%,

ein Understaging in 6% der Falle. 52% (13/25) aller MR-morphologisch positiv

eingestuften Lymphknoten waren tatsachlich tumorfrei.

Wert Referenz
Sensitivitat 86% 12/14
Spezifitat 24% 4/17
PPV 48% 12/25
NPV 67% 4/6
PAC 52% 16/31

Tabelle 14: statistische Auswertung MRT N-Stadien
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3.5.5. Gegeniberstellung Endosonographie-MRT

Die Gegenuberstellung der statistischen Werte fur MRT und Endosonographie

ergibt folgendes Bild fir das T-Stadium:

Endosonographie MRT

Sensitivitat 82% 88%
Spezifitat 68% 56%
PPV 70% 84%
NPV 81% 63%
PAC 75% 79%

Tabelle 15: Gegenuberstellung Endosonographie - MRT ~ T-Stadien

Fur das N-Stadium ergibt sich folgende Gegentberstellung:

Endosonographie MRT

Sensitivitat 58% 86%
Spezifitat 65% 24%
PPV 58% 48%
NPV 76% 67%
PAC 63% 52%

Tabelle 16: Gegenuberstellung Endosonograpie — MRT  N-Stadien
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3.6.  Zeitverlauf bis zur Therapie

Grundlage fur die Aufstellung des Zeitverlaufs war die fur die Uniklinik Marburg
geltende Leitlinie fir das Rektumkarzinom. Diese sieht nach einer
Endosonographie die starre Rektoskopie mit bioptischer Sicherung vor. Bei
Vorliegen einer uT2-Situation, Verdacht auf eine T4-Situation oder bei
stenosierenden Prozessen wird die Endosonographie durch eine MRT-
Untersuchung des kleinen Beckens erganzt. Fur die Aufstellung des Zeitverlaufs
wurden die Falle, bei denen lediglich die Anwendung der MRT nachzuvollziehen
ist aus dem Gesamtkollektiv ausgeschlossen, da der Prozessablauf innerhalb
dieser Gruppe mit hoher Wahrscheinlichkeit vom oben genannten
Standardvorgehen abweicht.

Die gesamte krankenhausbedingte Verzogerung wird durch den Zeitraum
zwischen dem ersten Klinikkontakt und dem Behandlungsbeginn (OP oder RCT)
definiert. Von besonderem Interesse ist dabei welcher Zeitverlust durch die
lokalen Stagingverfahren resultiert.

Mittelwert .
(Tage) SE Median
1. Kllnlkkor!talft bis OP 235 +16,7 215
(primar)
1. Klinikkontakt bis RCT 31,2 +16,9 31,0
RCT bis OP 75,5 +12,.2 78,0
1.Klinikkontakt bis
Endosonographie 1 1.6 3,0 0.0
Endosonographie 1 bis
MRT 5,6 35 6,0
Endosonographle; bis 9.6 178 70
Endosonographie 2

Tabelle 17: Zeitverlauf

Die gesamte krankenhausbedingte Verzogerung ist abhangig vom gewahlten
Therapiemodus und betragt im Durchschnitt 23,5 Tage, wenn eine primare
Operation erfolgt und 31,2 Tage, wenn zunachst eine neoadjuvante RCT erfolgt.
Die unter 1.6.2. erwdhnten ,Danish fast track recommendations”, welche fur
diesen Zeitraum maximal 28 Tage gewahren, wirden somit zumindest bei

Durchfihrung einer primaren OP erfillt. Der fir eine RCT zu beobachtende
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zeitiche Mehraufwand mag Folge der komplexeren Planung und der
interdisziplinaren Organisation sein.

Der Zeitraum zwischen RCT und sekundarer Operation sollte 4 bis 6 Wochen
(siehe 1.4.3.), entsprechend 28 bis 42 Tagen betragen und ist mit hier
durchschnittlich 75,5 Tagen doppelt so lang.

Der Anteil der lokalen Stagingverfahren an der gesamten krankenhausbedingten
Verzdgerung setzt sich wie folgt zusammen:

Durchschnittlich vergingen vom Zeitpunkt des erstmaligen Klinikkontakts
(Aufnahme/Anmeldung) bis zur Durchfuhrung von Rektoskopie und
Endosonographie in der chirurgischen Ambulanz 1,6 Tage.

Bei zusatzlicher Erfordernis der MRT (ca. 62% der Falle / 75 von 121) ergab sich
eine weitere zeitliche Verzégerung von durchschnittlich 5,6 Tagen, so dass sich
fur diese Subgruppe eine diagnostikbedingte Verzdgerung von insgesamt 7,2
Tagen ergab.

Bei 26,4% der Patienten (32 von 121) wurde eine zeitlich getrennte
Durchfihrung von Rektoskopie und Endosonographie bzw. eine zweimalige
Durchfuhrung der Endosonographie beobachtet. Dabei erfolgte die zweite
Untersuchung im Durchschnitt 9,6 Tage nach der Erstuntersuchung, womit sich
die diagnostikbedingte Verzogerung auf 11,2 Tage verlangerte.
Zusammenfassend lassen sich also vier mégliche diagnostische Prozesspfade
ableiten:

Im ersten und gulnstigsten Fall genugte eine einmalige Vorstellung und
Untersuchung in der chirurgischen Ambulanz, woraus eine diagnostikbedingte
Verzégerung von nur 1,6 Tagen resultierte. Dies trifft jedoch nur auf 38% (46
von 121) der Falle zu.

Far den Rest ergaben sich folgende Alternativen:
Eine zweite Vorstellung und Untersuchung in der chirurgischen Ambulanz war
bei 10% (12 von 121) zielfihrend und resultierte in einer Verzégerung von
insgesamt 11,2 Tagen.

Wurde nach Scheitern der ersten Endosonographie hingegen eine MRT-
Untersuchung gefordert und war diese wegweisend, so ergab sich eine
diagnostikbedingte Verzégerung von insgesamt 7,2 Tagen. Dies trifft auf 35,5%
aller Falle zu (43 von 121).

Im letzten und ungunstigsten Fall erhielt der Patient sowohl eine MRT als auch
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eine zweite Untersuchung in der chirurgischen Ambulanz (20 von 121 / 16,5%),
woraus sich eine Verzogerung von durchschnittlich 11,2 Tagen ergab. Die MRT
erfolgte dabei teilweise vor, nach oder am Tage der Zweituntersuchung.
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4. Diskussion

4.1.  Ergebnistberblick

Der beim Rektumkarzinom ausgesprochen grof3e Einfluss der lokalen
Stagingverfahren auf die Wahl des Therapiekonzepts stellt die praktische
Anwendbarkeit von Endosonographie und MRT im klinischen Alltag in den
Mittelpunkt dieser Arbeit.

In der hier vorliegenden Studie ist ein Scheitern der Endosonographie aufgrund
von stenosierendem Tumorwachstum bei allein 38% der Félle zu beobachten.
Dies bedingt zu Teilen die Anwendung der MRT bei nahezu jedem zweiten
Patienten, wobei die MRT in 3,7% der Félle aufgrund vorliegender
Kontraindikationen (z.B. Herzschrittmacher) oder mangelnder
Patientencompliance (siehe 1.6.1.1.) nicht durchgefiihrt werden konnte.

Die Qualitat beider Verfahren bemisst sich u.a. an der Richtigkeit ihrer
Vorhersagekraft fir das T- und N-Stadium. Eine exakte Zuordnung gelingt der
Endosonographie in 64% (T-Stadium) und 63% der Falle (N-Stadium). Die MRT
zeigt mit 58% (T-Stadium) und 52% (N-Stadium) insgesamt eine etwas
schlechtere Vorhersagekratft, ist aber bei der Vorhersage eines fortgeschrittenen
Tumorleidens (T3-T4) zuverlassiger.

Vom Zeitpunkt der Erstvorstellung in der Klinik bis zur Einleitung von
Therapiemalinahmen vergehen bei primarer Operation durchschnittlich 23,5
Tage und bei neoadjuvanter RCT 31,2 Tage. Die lokale Stagingdiagnostik
beansprucht davon im gunstigsten Fall lediglich 1,6 Tage. Dieser Zeitaufwand
verlangert sich bei Scheitern der Endosonographie auf durchschnittlich 7,2 Tage

bei Durchfiihrung einer MRT und auf 11,2 Tage bei erneuter Endosonographie.

4.2.  Interpretation

Im Folgenden sollen die in dieser Studie gefundenen Ergebnisse naher
analysiert und mit der Datenlage anderer Studien verglichen werden. Dabei sind
die Charakteristika des hier vorliegenden retrospektiven Studiendesigns
unbedingt zu bertcksichtigen. Das Fehlen eines streng standardisierten und
stets gleichartigen Vorgehens bedingt zum einen Dokumentationslicken, zum
anderen erklart es auch die Heterogenitat beider Vergleichsgruppen. Die

Patientenkollektive von MRT und Endosonographie unterscheiden sich
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hinsichtlich des Tumorspektrums und hinsichtlich des Stagingausmafies. So
finden sich Patienten, die eine Endosonographie und MRT erhielten sowie
Patienten bei denen nur eines der beiden Verfahren angewendet wurde
(Verteilungshaufigkeit siehe 3.1.). Hierdurch ist sowohl der interne Vergleich als
auch der Vergleich mit Ergebnissen aus kontrollierten, prospektiven Studien mit
Einschrdnkungen behaftet. Dennoch lassen sich aus diesen Vergleichen

Tendenzen entnehmen.

4.2.1. Haufigkeitsverteilung

Die Anwendung der MRT bei mehr als der Halfte der Patienten ergibt sich
Uberwiegend aus der hohen endosonographischen Versagerquote von 38%,
welche durch stenosierendes Tumorwachstum bedingt ist. Bei weiteren 24%
wurde die MRT als zusatzliches Stagingverfahren bei zuvor unsicherer
Endosonographie hinzugezogen. Zum Teil fallen hierunter gemaf hausinterner
Regelung uT2-Tumoren und fragliche T4-Tumoren. Von insgesamt 16 als uT2
eingestuften Fallen erhielten jedoch nur 6 eine zusatzliche MRT, so dass davon
auszugehen ist, dass Unsicherheiten bei der Endosonographie auch lber die
gangige Regelung hinaus bestehen.

Die MRT stellt im klinischen Alltag somit immer noch ein Stagingverfahren der
zweiten Wahl dar. Nur bei einem geringen Prozentsatz wurde die MRT

vermutlich als Verfahren der ersten Wahl eingesetzt (Vgl. 3.1).

4.2.2. Durchfuhrbarkeit

Grundvoraussetzung fur die Bestimmung von Qualitdtsparametern, wie
Treffsicherheit, Sensitivitdt und Spezifitat, ist die korrekte und vollstdndige
Durchfihrung eines Verfahrens. Dies beinhaltet u.a. die Beurteilung der
Tiefeninfiltration Uber die gesamte Tumorausdehnung. Ist aufgrund
tumorbedingter Lumeneinengung die Passage mit dem Ultraschallgerat nicht
maoglich, kann jedoch keine sichere Aussage Uber poststenotische Tumoranteile
getroffen werden. Die Untersuchung gilt somit als nicht durchfthrbar.

In diesem Zusammenhang wird in der Literatur vielfach der von Hawes
gefundene Wert zitiert, der ein stenosebedingtes Versagen der
Endosonographie in 17% der Falle beschreibt. In einer aktuelleren

multizentrischen Studie von Ptok et al. wurde ein Versagen in 13% der Félle
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beschrieben (Ptok et al. 2006), Kauer et al. konnten ein Versagen in 14% der
Falle beobachten (Kauer et al. 2004). Die interne Versagerquote ist mit 38%
aber mehr als doppelt so hoch.

Dies konnte an der Ubermafiigen Préasenz fortgeschrittener Tumore in der hier
vorliegenden Studie liegen. Im Gesamtkollektiv der primar operierten Falle
macht der Anteil an T3-Tumoren 56,3% des Tumorspektrums aus (siehe 3.4.1.),
wobei sich eine solche Dominanz von T3-Tumoren auch in der Studie von Ptok
et al. wiederfinden lasst (53,3%). Diese Tendenz lasst sich auch in anderen
Studien beobachten (Bali et al. 2004; Kauer et al. 2004;) und kann somit kaum
alleiniger Grund fur die hohe Versagerquote sein.

Folglich mag dies Ausdruck der Diskrepanz zwischen den in kontrollierten
Studien erbrachten Leistungen und den im klinischen Alltag realisierbaren
Leistungen sein. Zweifelsohne spielt dabei die Erfahrenheit und Verfiigbarkeit
von entsprechenden Untersuchern eine sehr entscheidende Rolle. In der hier
vorliegenden Studie mussten allein 28% der Patienten aufgrund der Nicht-
Verfugbarkeit eines erfahrenen Untersuchers ein zweites Mal in der Klinik
vorstellig werden (siehe 3. 6.).

Neben der technisch nicht durchfihrbaren Endosonographie findet sich
zusatzlich die begrenzt aussagefahige bzw. unvollstdandige Endosonographie.
Hierbei gelingt die Durchfihrung der Untersuchung unter erschwerten
Bedingungen, (z.B. bei exophytisch wachsendem Tumor oder Non-Compliance
des Patienten) jedoch lasst sich eine eindeutige Zuordnung zu T- oder N-
Stadium nicht vornehmen. Die Vorhersagegenauigkeit fir T- und N-Stadium
wird bei technisch schwieriger Endosonographie deutlich geschmaélert (Zammit
et al. 2005).

Die Endosonographie stellt im klinischen Alltag zwar das Mittel der ersten Wahl
dar, ist jedoch wie beschrieben stark von der Verfligbarkeit eines erfahrenen
Untersuchers abhangig und lasst sich bei fortgeschrittenen und stenosierend
wachsenden Tumoren nur eingeschrankt anwenden. Fur ein Mittel der ersten
Wabhl erscheint eine Versagerquote von 38% inakzeptabel hoch.

Ein solches Versagen ist sowohl mit einem personellen als auch finanziellen
Mehraufwand verbunden und fihrt zu einer zeitlichen Verzégerung von
Therapiefindung und -umsetzung sowie nicht zuletzt auch zu einer zuséatzlichen

Belastung des Patienten. Letztlich kann nur die technisch problemlos
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durchfihrbare Endosonographie eine hohe Vorhersagegenauigkeit in Aussicht
stellen.

Die MRT kann hingegen jederzeit unabhéangig von arztlichem Personal
durchgefiihrt und auch zu einem spateren Zeitpunkt befundet werden.
Fortgeschrittene Tumoren stellen bei Anwendung einer Oberflachen-Spule kein
technisches Hindernis dar. Hieraus lasst sich eine bessere Praktikabilitat fur die

MRT gegenuber der Endosonographie schliessen.

4.2.3. Genauigkeit

Eine Vielzahl von Studien hat sich mit der Genauigkeit bzw. Treffsicherheit der
beiden komplementaren Stagingverfahren MRT und Endosonographie
auseinandergesetzt. Die korrekte Zuordnung zu T- und N-Stadium wird dabei
durch die Histopathologie Uberpruft. Ziel der lokalen Stagingverfahren ist eine
maoglichst genaue Vorhersage des Tumorstadiums, um eine adaquate Therapie
zu gewahrleisten. So stellen ein Tumorwachstum jenseits der Muscularis propria
(T3 und T4) oder ein Lymphknotenbefall Indikationen flr eine neoadjuvante
Radiochemotherapie dar.

Die folgende Tabelle soll einen Eindruck Uber die Ergebnisse einiger dieser

Studien vermitteln und stellt sie den eigenen Ergebnissen gegenuber:

Accuracy T-Stage Accuracy N-Stage
MRT Endoso_no- MRT Endoso_no-
graphie graphie
Halefoglu et al. 2008 90% 85% 75% 7%
Kim et al. 2000 81% 63%
Gagliardi et al. 2002 86% 69%
Winter et al. 2006 95% 91%
Ptok et al. 2006 66%
GarC|a-Aé%l:)|I2ar et al. 69% 64%
Kauer et al. 2004 69% 68%
Eigene Daten 58% 64% 52% 63%

Tabelle 18: Vorhersagegenauigkeit fir T- & N-Stadium — ausgewahlte Studien
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In einer Ubersichtsarbeit von Beets-Tan und Beets 2004 wird die overall
accuracy (Gesamtgenauigkeit) fur das T-Stadium bei der Endosonographie
zwischen 69% und 97% und bei der MRT zwischen 65% und 86% angegeben.
Fur das N-Stadium werden insgesamt schlechtere Ergebnisse mit Werten
zwischen 62% und 83% (Endosonographie) bzw. 39% und 95% (MRT)
gefunden.

Die grol3e Variabilitat dieser Werte lasst sich bei der MRT u.a. auf Unterschiede
in der technischen Durchfiihrung, wie z.B. der Verwendung unterschiedlicher
Spulen (endorektale Spule vs. phased array Spule), Akquirierungsprogramme
sowie Magnetfeldstarken zurtckfihren (Blomqvist et al. 1997). Nicht zuletzt hat
auch die bei beiden Verfahren zu beobachtende Untersucherabhéngigkeit
entscheidenden Einfluss auf das Gesamtergebnis, was vor allem bei der
Festlegung des T-Stadiums deutlich wird (Rafaelsen et al. 2008).

Fur die Vorhersage des N-Stadiums werden bei beiden Verfahren insgesamt
noch unbefriedigende Ergebnisse erzielt. Ein Grund mag in den
unterschiedlichen und offensichtlich unsicheren Beurteilungskriterien von
Lymphknoten liegen (siehe 1.6.1.2.).

Die Genauigkeit der Vorhersage von T- und N-Stadium hangt bei der
Endosonographie auch von der technischen Durchflhrbarkeit der Untersuchung
ab. Eine technisch schwierige Endosonographie (z.B. bei exophytisch
wachsenden Tumoren oder Non-Compliance des Patienten) ist dabei mit einer

ungenaueren Vorhersage fur T- und N-Stadium behaftet (Zammit et al. 2005).

Bei Betrachtung der eigenen Ergebnisse lassen sich zwei grundsatzliche

Aussagen treffen:

Im Vergleich zu den Ergebnissen anderer Studien liegen die eigenen Ergebnisse
fur das T-Stadium unterhalb der genannten Variationsbreite. Hinsichtlich der
Vorhersage des N-Stadiums liegen beide Verfahren innerhalb der durch andere

Studien vorgegeben Variationsbreite.

Im internen Verfahrensvergleich unterliegt die MRT der Endosonographie in
Bezug auf die Treffsicherheit des T-Stadiums und des N-Stadiums. Die
Endosonographie stellt sich somit als das genauere der beiden Verfahren

heraus.
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Die im Vergleich zu anderen Studien insgesamt niedrigeren Trefferquoten sind
vermutlich Ausdruck des hier gewahlten Studiendesigns. Im Vergleich zu
kontrollierten Studien spiegelt diese retrospektive Studie vielmehr die Realitat
der klinischen Routine, einschlief3lich inkonstanter Rahmenbedingungen wider.
Hierzu zahlen vor allem wechselnde Untersucher sowie unterschiedliche bzw.
unbekannte zeitliche Abstédnde in Bezug zum Biopsiezeitpunkt. Eine zwei bis
drei Wochen zurtickliegende Biopsie bei Durchfiihrung der Endosonographie
kann dabei durch reaktiv entzindliche LymphknotenvergréRerung zu einer
erhdhten Overstagingrate fuhren (Goertz et al. 2008).

Dass sich insbesondere die Werte flur das T-Stadium auf3erhalb der von Beets-
Tan und Beets beschriebenen Variationsbreite bewegen, wéahrend sich die
Werte fur das N-Stadium im oben genannten Rahmen bewegen, kann ein Effekt

mangelnder Untersucher- bzw. Befundererfahrung sein (Rafaelsen et al. 2008).

Unbestritten bleibt, dass die Endosonographie die hohere Genauigkeit zur
Beurteilung der Tiefeninfiltration besitzt. Doch wie genau muss das T-Stadium
Uberhaupt vorhergesagt werden kénnen?

Zum gegenwartigen Zeitpunkt ist fir das therapeutische Procedere lediglich die
Differenzierung zwischen einem nicht-wanduberschreitenden (T1-T2) und einem
wanduberschreitenden (T3-T4) Prozess in Kombination mit dem Nodalstatus
entscheidend. Am genauesten muss zwischen T2- und T3-Tumoren differenziert
werden konnen.

Da es sich bei den oben genannten Werten stets um Gesamtgenauigkeiten
handelt (sog. overall accuracy) soll der Blick im Folgenden auf die
Genauigkeiten innerhalb  einzelner  T-Untergruppen gelenkt werden.
Entsprechend ihrer Haufigkeiten wird das Hauptaugenmerk auf T2- und T3-

Tumore gelegt.

Die Trefferquote fir T3-Tumoren mittels MRT betragt 60% (12 von 20 pT3-
Tumoren wurden als solche erkannt). Mittels Endosonographie wurden hingegen
14 der insgesamt 17 pT3-Tumoren als solche erkannt, womit eine Trefferquote
von 82,4% erreicht wird. Dies entspricht einer genaueren Vorhersagekraft von
T3-Tumoren durch die Endosonographie.

Die etwas grobere Differenzierung zwischen einem Muscularis propria-
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Uberschreitenden (T3-T4) oder nicht-Uberschreitenden (T1-T2) Prozess ware in
Hinblick auf die therapeutische Konsequenz jedoch ebenso ausreichend. Dies
gilt uneingeschréankt fur die Muscularis propria-Uberschreitenden T3- und T4-
Tumoren, die entsprechend ihrem UICC-Stadium Il allesamt einer
neoadjuvanten RCT zugefuhrt werden sollten.

Wahrend MR-morphologisch Uberwiegend ein Overstaging der Ubrigen T3-
Tumoren erfolgte (funf overstaged, drei understaged), beobachtete man bei der
Endosonographie in allen dbrigen Fallen ein Understaging (siehe 3.5.3. und
3.5.1.). Die Konsequenzen waren folgenreich: wahrend Overstaging von T3-
Tumoren keine Anderung des Therapiekonzepts zur Folge hétte, wiirde ein
Understaging bei negativem Nodalstatus in einer Unterbehandlung resultieren.
Entsprechend der o.g. vereinfachten und gréberen Zuordnung wurden mittels
MRT folglich 85% und mittels Endosonographie 82,4% der T3-Tumoren als
wanduberschreitende Tumoren erkannt und formal einer stadiengerechten

Therapie zugefihrt.

Betrachtet man nun die Trefferquoten fur T2-Tumoren, welche den zweitgréf3ten
Anteil im Gesamtkollektiv ausmachen, so stellt man fest, dass die MRT mit 71,
4% (5 von 7) deutlich besser abschneidet als die Endosonographie mit nur
44,4% (4 von 9). In allen Ubrigen Féllen ergab sich bei beiden Verfahren ein
Overstaging (siehe 3.5.3. und 3.5.1.), was am ehesten die bereits erwahnte
unzureichende Differenzierungsmoglichkeit zwischen peritumorgoser
Entztindungsreaktion und tatsachlicher Tumorinfiltration widerspiegelt (siehe
1.6.1.2.).

Die hier deutliche Uberlegenheit der MRT bei der Vorhersage von T2-Tumoren
ist Uberraschend, da beide Verfahren bekanntermal3en dieselben Probleme bei
der Beurteilung von T2-Tumoren aufweisen (siehe 1.6.1.2.). Eine mogliche
Erklarung mag der unterschiedliche Erfahrungsschatz der Untersucher bzw.
Befunder sein. Durch die in dieser Studie regelmaRige Konfrontation des
Radiologen mit entsprechendem Bildmaterial kdnnte sich auch eine Art
Ubungseffekt eingestellt haben. Manfredi et al. beschrieben die bessere
Differenzierungsmoglichkeit von T2- und T3-Tumoren durch die MRT bereits
1995 und begrindeten diese mit dem hohen Weichteilkontrast und der
multiplanaren Schichtfihrung (Manfredi et al. 1995). Auf die Gefahr des
Overstagings von T2-Tumoren wurde hierbei ebenfalls hingewiesen.
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Diese Gefahr lasst sich bei beiden Verfahren beobachten und resultiert
therapeutisch in einer Uberbehandlung mit erhéhtem Morbiditétsrisiko im Sinne
von Stuhl- und Urininkontinenz, Stérungen der Sexualfunktion oder
Zweitmalignomen (Birgisson et al. 2005; Pollack et al. 2006a, 2006b). Es fallt
auf, dass der als T3- oder T4-Tumor falschlich eingestufte Anteil bei der
Endosonographie 30% und bei der MRT 16% betragt (siehe 3.5.1. und 3.5.3.).
Damit ist die Overstagingrate im Endosonographie-Kollektiv, und bei negativem
Nodalstatus folglich auch das Risiko einer Uberbehandlung fast doppelt so hoch
als im MRT- Kollektiv.

Fur das N-Stadium ergeben sich bei beiden Verfahren geringere Trefferquoten
als fur das T-Stadium. Dabei schneidet die Endosonographie mit 63% etwas
besser ab als die MRT mit 52%. Die exakte Zuordnung zum N-Stadium ist aber
insbesondere bei T1- oder T2-klassifizierten Tumoren ausgesprochen wichtig,
da ein positiver Nodalstatus in diesen Féllen eine Indikation zur neoadjuvanten
Therapie darstellt. Der Anteil der falsch positiven Befunde ist mit 42%
(Endosonographie) bzw. 52% (MRT) allerdings sehr hoch (siehe 3.5.2. und
3.5.4).

Ein Grund mag die bereits erwdhnte Vielfalt der Beurteilungskriterien von
Lymphknoten sein (siehe 1.6.1.2.). Diese ist im klinischen Alltag schwer
umzusetzen und das Fehlen eines einzelnen verlasslichen Kriteriums fuhrt
allenfalls zu uneinheitlichen Bewertungsmalfistéaben. Das in dieser Studie bei der
MRT vereinfacht angewandte Kriterium, welches samtliche im mesorektalen Fett
sichtbare Lymphknoten als maligne wertete, konnte dabei nicht mehr oder
weniger Uberzeugen als die unter 1.6.1.2. genannten Kiriterien.

Des Weiteren ist nicht bekannt, welcher zeitliche Abstand zum Biopsiezeitpunkt
eingehalten wurde. Eine zwei bis drei Wochen zurlckliegende Biopsie bei
Durchfuhrung der Endosonographie kann dabei durch reaktiv entziindliche
LymphknotenvergréRerung zu einer erhdhten Overstagingrate fuhren (Goertz et
al. 2008). Ein solcher Effekt ware theoretisch auch fur die MRT denkbar
(Manfredi et al. 1995).

Der hohe Anteil falsch positiver Befunde kénnte auf3erdem durch falsch negative
histopathologische Befunde bedingt sein. Um einen negativen Nodalstatus

maoglichst sicher vorherzusagen, wird die histopathologische Aufarbeitung von
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mindestens 12 Lymphknoten am entsprechenden Resektat empfohlen
(Compton et al. 2000). Gemessen an allen histopathologisch tumorfrei geltenden
Lymphknoten (pNO) konnte man dieser Anforderung hier aber lediglich in 44,1%
der Falle sicher gerecht werden (siehe 3.4.), so dass bei mehr als der Halfte
dieser Falle ein histopathologisches Understaging denkbar ware. Dass die 0.g.
und allgemein anerkannte Empfehlung selten umgesetzt werden kann, scheint
allerdings ein allgegenwartiges Problem zu sein. Baxter et al. kamen zu dem
Ergebnis, dass eine histopathologische Evaluation von mindestens 12
Lymphknoten in nur 37% der Félle gelingt (Baxter et al. 2005). Dies kann zum
Teil durch die zunehmende Anwendung einer praoperativen Radiatio erklart
werden (Wong 2009).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass sich Endosonographie und MRT bei
der Detektion wanduberschreitender Tumoren als gleichwertige Verfahren
erwiesen haben. Dies drickt sich in einer hohen Sensitivitdt von 82% flr die
Endosonographie und 88% fir die MRT aus (siehe 3.5.5.). Die MRT konnte in
ihrem Patientenkollektiv allerdings genauer zwischen T2- und T3-Tumoren
differenzieren, womit die Vorhersage eines wanduberschreitenden Prozesses
insgesamt zuverlassiger war. Dies spiegelt sich in einem héheren PPV von 84%
bei der MRT und 70% bei der Endosonographie wider.

Die Beurteilung des Lymphknotenstatus stellt ein Problem fir alle beteiligten
Fachdisziplinen dar, welches zwar etwas besser durch die Endosonographie
beherrscht wurde, aber insgesamt zu enttauschenden Ergebnissen gefiihrt hat.

4.2.4. Effizienz

Nach Untersuchung der Effektivitdt eines Verfahrens schlief3t sich die Frage
nach dem benotigten finanziellen und zeitlichen Aufwand an. Der Zeitfaktor
spielt dabei eine nicht unerhebliche Rolle.

In einer Studie von Korsgaard et al. konnte gezeigt werden, dass eine zeitliche
Verzogerung von mehr als 60 Tagen zwischen Symptombeginn und Einleitung
von TherapiemalRnahmen das Risiko fur ein fortgeschrittenes Tumorleiden
(Dukes C und D) verdoppelt (Korsgaard et al. 2006). Die gesamte zeitliche
Verzégerung wird dabei durch drei Faktoren gesteuert: dem Patienten selbst,
dem behandelnden (Haus-)Arzt und dem Krankenhaus. Prinzipiell sollte jeder

dieser Faktoren derart beeinflusst werden, dass eine Minimierung der einzelnen
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Zeitverzogerungen resultiert (Korsgaard et al. 2008).

Betrachtet man den eigenen Zeitverlauf, welcher dem Faktor ,Krankenhaus*
entspricht, so vergehen von der Erstvorstellung in der Klinik bis zur Definition der
Tumorformel durch lokales Staging im ginstigsten Fall lediglich 1,6 Tage. Bei
einem Scheitern der Endosonographie entscheidet der nachfolgende
diagnostische Schritt Gber den weiteren Zeitverlust. Folgt eine MRT, so betragt
der weitere Zeitverlust 5,6 Tage. Wird hingegen ein nochmaliger Versuch der
Endosonographie angestrebt, welcher letztlich nur in weniger als der Halfte der
Falle zielfihrend ist, ergibt sich ein Zeitverlust von 9,6 Tagen. Somit stellt die
Durchfihrung einer MRT nach Scheitern der Endosonographie die zeitlich
effizientere Option dar. Die schnellere Verfiigbarkeit der MRT als Alternative zu
einer zweiten Endosonographie bestétigt zudem ihre hdhere Praktikabilitét.

Die Zeitverzogerung vom Tag der Erstvorstellung bis zum Therapiebeginn ist
auch abhangig vom gewdahlten Therapiemodus. Bei primar chirurgischer
Intervention vergehen durchschnittlich 23,5 Tage (Median 21,5 Tage), bei
neoadjuvanter Vorbehandlung 31,2 Tage (Median 31 Tage). Dies mag an der
komplexeren interdisziplindren Planung einer RCT liegen. Des Weiteren muss in
dieser Gruppe ein fortgeschrittenes Tumorleiden angenommen werden, welches
maoglicherweise bereits zu Zeitverzogerungen in der Phase des lokalen Stagings
geflihrt hat.

Da die Erstvorstellung in der Klinik nicht zwangslaufig mit dem Beginn von
Symptomen zusammenfallt, ist der Faktor ,Patient”, welcher die langste zeitliche
Verzogerung verursacht, bei der Aufstellung des eigenen Zeitverlaufs nicht
bertcksichtigt. Holliday und Hardcastle fanden in diesem Kontext einen Wert
von 16,2 Wochen (Holliday und Hardcastle 1979), Korsgaard beschreibt eine
durch den Patienten bedingte Verzogerung von 44 Tagen (Median),
entsprechend 6,3 Wochen (Korsgaard et al. 2008). Diese Diskrepanz lasst sich
durch das heutzutage ausgepragtere Gesundheitsbewusstsein und vermehrte
offentliche Aufklarungsarbeit erklaren. Legt man den aktuelleren Wert von 44
Tagen dem eigenen Zeitverlauf zugrunde, so resultieren Werte tber 60 Tage,
namlich 65,5 Tage bei primarer Operation und 75 Tage bei neoadjuvanter RCT
(siehe 3.6.). Die Zeitverzogerung durch den niedergelassenen Arzt als
Bindeglied zwischen Patient und Krankenhaus ist dabei noch nicht

berucksichtigt. Diese rein spekulative Rechnung setzt ein ahnliches
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Krankheitsbewusstsein der danischen und der deutschen Bevdlkerung voraus,
kbnnte aber darauf hinweisen, dass eine Prozessoptimierung durchaus
erstrebenswert ware.

Eine Prozessoptimierung erfolgt am effektivsten durch Beeinflussung aller drei
beteiligten Faktoren. Da der Faktor Patient eine wenig homogene und schwer
beeinflussbare Variable darstellt, erscheint neben einer Sensibilisierung der
Bevolkerung fiur entsprechende Krankheitssymptome und der Aufforderung
Vorsorgeuntersuchungen in Anspruch zu nehmen, ein effektives Zeit- und
Prozessmanagement in der Diagnostik und Therapie des Rektumkarzinoms
unabdingbar. Dies erfordert eine noch engere Verzahnung von
niedergelassenen Kollegen und Krankenhaus sowie eine noch engere
interdisziplindare ~ Zusammenarbeit aller im Krankenhaus involvierten
Fachabteilungen.

Neben dem zeitlichen Aufwand sollte sicherlich auch der finanzielle Aspekt bei
der Wahl des Stagingverfahrens bertcksichtigt werden. Die Kosten einer MRT
Uberschreiten dabei deutlich die Kosten einer Endosonographie. Letztlich kann
aber eine primar ineffektive Endosonographie eine mitunter kostenungunstigere
Methode darstellen als eine primér eingesetzte, effektive MRT. Dies schliesst
auch die Mehrkosten durch inkorrektes Staging ein (Brown et al. 2004).

4.3.  Kritik

Eine retrospektive Studie birgt stets den Nachteil, dass fiir die eingeschlossenen
Falle keine einheitichen Rahmenbedingungen gewahrleistet werden kdnnen.
Die gewonnenen Erkenntnisse verfligen somit tber eine nur eingeschrankte
Aussagekraft; sie kdnnen hinweisen aber nicht beweisen.

Der Vergleich mit Ergebnissen aus kontrollierten, prospektiven Studien ist mit
Einschrédnkungen behaftet und lasst ein Abweichen erwarten. Trotzdem  kann
ein solcher Vergleich hilfreich sein und die Vorzlige einer retrospektiven Studie
verdeutlichen. Gerade durch das Fehlen eines kontrollierten und streng
standardisierten Vorgehens wird die Realitat des klinischen Alltags ungeschént
widergespiegelt. Die Ergebnisse sind realitatsnaher als die Ergebnisse aus
kontrollierten Studien, die letztlich ein theoretisch erzielbares, aber selten
umsetzbares Optimum vorgeben. Zusatzlich bietet sich die Mdoglichkeit

spezifische und praxisnahe Probleme zu identifizieren. Deren Losung kann dazu
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beitragen die Differenz zwischen tatséchlicher und theoretisch erzielbarer
Leistung zu reduzieren.

Da die beiden Verfahren zum lokalen Staging (Endosonographie und MRT) im
klinischen Alltag nicht gleichwertig eingesetzt werden, lassen sich unerwiinschte
Effekte durch Selektion nicht ganzlich ausschlieRen. Dies resultiert in einer mehr
oder minder ausgepragten Heterogenitdt innerhalb  der beiden
Vergleichsgruppen  (Endosonographie  und  MRT). Die  jeweiligen
Patientenkollektive unterscheiden sich dabei hinsichtlich des Ausmales des
lokalen Stagings (siehe 3.1.) und hinsichtlich des Tumorspektrums. So ist davon
auszugehen, dass der MRT mehrheitlich solche Félle zugewiesen wurden,
welche bei der endosonographischen  Untersuchung  scheiterten.
Dementsprechend finden sich im MRT-Kollektiv tUberwiegend T3-Tumoren,
einige wenige T4-Tumoren aber keine TO- und kaum T1-Tumoren. Im
Endosonographie-Kollektiv finden sich hingegen TO- bis T3-Tumoren aber
keinerlei T4-Tumoren (siehe 3.5.3. und 3.5.1.). Somit scheint jedes Verfahren
Uberwiegend diejenigen Stadien zu beurteilen, fur die es pradestiniert erscheint,
was insgesamt eine leichte Verzerrung der Ergebnisse zu Gunsten des
jeweiligen Verfahrens erwarten lasst. Eine solche Verzerrung wirde sich in
erster Linie im Gesamtergebnis (overall accuracy) widerspiegeln und erschwert
den direkten Vergleich beider Verfahren.

Betrachtet man nur die prozentual am haufigsten vertretenen Tumorstadien T3
und T2 (siehe 3.4.1.), so fallt auf, dass diese in &hnlicher Haufigkeit auf die
beiden Stagingverfahren verteilt sind. Im Endosonographie-Kollektiv macht der
Anteil an T3-Tumoren mit 47,2% (17 von 36) nahezu die Halfte des
Tumorspektrums aus, im MRT-Kollektiv liegt dieser Anteil bei 61% (20 von 33).
Fur T2-Tumoren liegen diese Anteile bei 28% (Endosonographie) und 21%
(MRT). Ein Vergleich der beiden Verfahren bleibt schwierig, wirde aber mit
Fokus auf die mehrheitliche Masse der T2- und T3-Tumoren unter strukturell
anndhernd homogenen Gesichtspunkten erfolgen. Aus diesem Grund wurde in
dieser Studie der Vergleich von MRT und Endosonographie mit Schwerpunkt auf
T2- und T3-Tumoren getéatigt.

Ein weiterer Kritikpunkt konnte sich durch eine methodische Ungleichheit
ergeben. Wahrend bei der Endosonographie verschiedene Untersucher tatig

waren, wurden samtliche MRT-Bilder durch einen einzigen Radiologen
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nachbefundet. Dies konnte zu einer gréReren Streuung der Werte fur die
Endosonographie fuhren. Andererseits wurde hier von einem Vorteil Gebrauch
gemacht, der die MRT grundséatzlich charakterisiert und der auch in der
klinischen Routine Anwendung findet: die Befundung bei der MRT kann im
Gegensatz zur Endosonographie unabhangig vom Zeitpunkt der Untersuchung
und durch mehrere unabhangige Personen erfolgen. Dies sollte auch Anreiz

sein, einen solchen Vorteil im Rahmen von Expertensupervisionen auszunutzen.

4.4.  Schlussfolgerung und Konsequenzen

Die in dieser Studie gewonnenen Erkenntnisse bieten die Madoglichkeit
zielgerichtet und problemorientiert Anderungen im bislang tblichen Procedere
des lokalen Stagings vorzuschlagen und diese im Rahmen prospektiver Studien

umzusetzen und zu tUberprifen.

Es fiel auf, dass sich Uber die Halfte der Patienten in einem bereits
fortgeschrittenen Stadium T3 vorstellt und die Versagerquote der
Endosonographie aufgrund von stenosierendem Tumorwachstum hoch ist.
Zusatzlich stellte die Anwesenheit eines erfahrenen Untersuchers bei
Durchfiihrung der Endosonographie ein logistisches Problem dar. Beides fuhrte
zu Verzogerungen bei der Therapiefindung und begrindet zu Teilen den
Einsatz der MRT bei jedem zweiten Patienten. Die arztunabhangige
Durchfuhrung und die Moglichkeit einer spateren Befundung auch durch
verschiedene Personen sprechen flr eine bessere Praktikabilitit der MRT
gegeniber der Endosonographie.

Aus den genannten Beobachtungen wird deutlich, dass die MRT gerade im
klinischen Alltag ein wichtiges Instrument zum lokalen Staging des
Rektumkarzinoms darstellt. Ihr Einsatz erscheint hier nicht nur wiinschenswert,

sondern vielmehr notwendig.

Ein zentrales Problem stellen der diagnostisch kritische und therapeutisch
entscheidende Bereich der T2- und T3-Tumoren sowie die korrekte Einstufung
des Nodalstatus dar.

T3-Tumoren wurden in der hier vorliegenden Studie von beiden Verfahren
gleichermalien gut als wanduberschreitende Tumoren erkannt. Die MRT konnte
in lThrem Patientenkollektiv allerdings besser zwischen T2- und T3-Tumoren
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differenzieren als die Endosonographie. Die Vorhersage eines
wanduberschreitenden Prozesses (T3-T4) war dementsprechend zuverlassiger,
was dazu beitragen konnte die Overstagingrate im therapeutisch relevanten
Bereich zu reduzieren.

Zum gegenwartigen Zeitpunkt ist fir das therapeutische Procedere die
Differenzierung zwischen einem nicht-wanduberschreitenden (T1-T2) und einem
wanduberschreitenden (T3-T4) Prozess in Kombination mit dem Nodalstatus
ausreichend.

Unter Berlcksichtigung des hier auffallend hohen Bedarfs einer zusatzlichen
MRT-Untersuchung und des Ziels Prozessablaufe zu optimieren, wéare es daher
denkbar die MRT bei jedem Patienten primér zum lokalen Staging einzusetzen.
Dabei konnte sie als Selektionsmittel fur eine erfolgreiche Endosonographie
dienen. Den hohergradigen Tumorstadien T3-T4 kodnnte somit eine
moglicherweise erfolglose Endosonographie erspart werden und die T1-T2-
Tumoren konnten fir eine ggf. zusatzlich notwendige Endosonographie
herausgefiltert werden. Unter Expertensupervision ware bei der MRT eine
vereinfachte Zuordnung zum T-Stadium in die Kategorien ,wanduberschreitend*
oder ,nicht-wanduberschreitend® denkbar. Erst im Falle eines nicht-
wanduberschreitenden Prozesses wirde sich die absolute Notwendigkeit einer
Einstufung des Nodalstatus ergeben.

Letzteres stellt derzeit allerdings einen limitierenden Faktor dar. In der hier
vorliegenden Studie lag der Anteil falsch positiver Befunde bei ca. 50%. Diesem
nicht unerheblichen Problem kdnnte vorerst Rechnung getragen werden, indem
die bekannten Kriterien zur Lymphknotenbeurteilung neu evaluiert und fur das
jeweilige Verfahren standardisiert angewendet werden. Alternativ wird bei
fraglichem Lymphknotenbefall eines nicht-wandtberschreitenden Tumors auch
die primare Operation empfohlen, welche bei histopathologischem Nachweis
eines solchen ggf. durch eine adjuvante RCT erganzt werden kann (Schmiegel
et al. 2008).
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Die Idee einer neuen Form der Staging-Klassifikation wurde bereits von
Wolberink et al. geaul3ert (Wolberink et al. 2006). Dabei soll die bisher tbliche
TNM-Klassifikation in den Hintergrund treten und der CRM Kkinftig den
Schwerpunkt des Stagings bilden. Hauptargument fur den Gebrauch des CRM
als Staging-Klassifikation ist seine herausragende Rolle als Risikofaktor fir
Lokalrezidive (Quirke et al. 1986) und die Tatsache, dass sich die derzeitigen
Therapieoptionen an diesem Risiko orientieren. Zusatzlich konnten T3-Tumoren
entsprechend ihres Abstandes zum CRM genauer in primar operable oder lokal
fortgeschrittene Tumore differenziert werden, was die Zahl nicht notwendiger
neoadjuvanter Therapien mdglicherweise reduzieren wirde. Die Umsetzung
einer solchen Klassifikation setzt allerdings voraus, dass die Anwendung des

CRM Uberhaupt Eingang in die klinische Routine findet.

4.5, Ausblick in die Zukunft

Der CRM findet in vielen Leitlinien Erwdhnung und konnte zukinftig eine
gréRere Rolle bei der Indikationsstellung fiir eine neoadjuvante Therapie spielen.
Seine Bedeutsamkeit in Zusammenhang mit hohen Lokalrezidivraten wurde
1986 erstmals durch Quirke beschrieben (Quirke et al. 1986). Die Visualisierung
des CRM gelingt dabei mittels MRT und entspricht anatomisch der mesorektalen
Hullfaszie. Ein in der MRT gemessener minimaler Abstand des Tumors zur
Faszie von 1 bis 2mm entspricht histopathologisch einem Mindestabstand von 1
mm (Brown et al. 2003b) bzw. 2mm (Beets-Tan 2003), wobei ein Abstand von <
1mm mit einem erhéhten Tumorrezidivrisiko (Lokalrezidiv und Fernmetastasen)
assoziiert ist. Dieses Risiko ist unabhéngig von einer optimierten chirurgischen
Therapie mit TME (Wibe et al. 2002; Hall et al. 1998), so dass diese Patienten
praoperativ mittels MRT identifiziert und einer adaquaten Therapie zugefuhrt
werden sollten. Zusatzlich soll die Beteiligung des CRM auch einen Einfluss auf
die Entwicklung von Fernmetastasen und auf das Uberleben haben (Nagtegaal
und Quirke 2008).

In der bislang Ublichen Stadieneinteilung nach TNM-Klassifikation findet der
CRM allerdings keinerlei Berlcksichtigung, obwohl ein weiter Abstand zur
mesorektalen Hullfaszie fur das Lokalrezidivrisiko entscheidender ist als das T-
Stadium (Quirke et al. 1986). Wolberink et al. fordern in diesem Zusammenhang

ein Umstrukturieren der Ublichen Klassifikation mit dem CRM als Hauptfokus
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(Wolberink et al. 2005). Diese mogliche Entwicklung kdnnte die Diskussion um
den Stellenwert der beiden Stagingverfahren endgultig in den Hintergrund
drangen, da die MRT derzeit die einzig adaquate Methode zur Visualisierung
des CRM darstellt und in der Vorhersage desselben zudem besser abschneidet
als in der Vorhersage des T-Stadiums (Beets-Tan 2001; Lahaye et al. 2005). Um
die Indikation fur eine neoadjuvante Therapie nur auf die Vorhersage der CRM-
Beteiligung zu beschranken, bedarf es allerdings weiterer Studien.

Weitere Neuerungen sind durch technische Fortschritte zu erwarten. So
kommen zunehmend bereits Tomographen mit Magnetfeldstarken von 3 Tesla
zum Einsatz, welche eine hodhere Auflésung und Vorhersagegenauigkeit in
Aussicht stellen (Kim et al. 2006; Zhang et al. 2008).

Im Hinblick auf die noch ungentigende Genauigkeit bei der Vorhersage des N-
Stadiums konnte zukinftig der Einsatz von Nanopartikeln eine Verbesserung
erzielen. Das lymphotrope Kontrastmittel USPIO (ultrasmall iron oxide particles)
soll anhand seines Anreicherungsverhalten eine genauere Diskriminierung
zwischen benignen und malignen Lymphknoten erlauben (Koh et al. 2004,
2006). Als nachteilig gestaltet sich dabei die zeitaufwéndige Interpretation,
welche eine deckungsgleiche Analyse der entsprechenden Lymphknoten im
Nativbild und im KM-verstarkten Bild fordert. Eine in der Schweiz durchgefihrte
zweiarmige Phase lll Studie untersuchte den Nutzen von USPIO-verstarkter
MRT in Kombination mit der diffusionsgewichteten MRT bei der Detektion von
Lymphknotenmetastasen. Die Ergebnisse dieser Studie weisen daraufhin, dass
neben einer hohen Vorhersagegenauigkeit eine deutliche Zeitersparnis zu
verzeichnen ist, was die Bildinterpretation insgesamt vereinfachen wirde
(Thoeny et al. 2009). Da sich die Ergebnisse dieser Studie allerdings auf
Lymphknotenmetastasen beim Harnblasen- und Prostatakarzinom beziehen,
bleiben weitere Studien abzuwarten, die diese Beobachtungen auch fir das

Rektumkarzinom stiitzen.
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5. Zusammenfassung

Das Rektumkarzinom zahlt zu den haufigsten malignen Neoplasien in den
Industrielandern und ist gleichsam mit einer hohen Letalitat behaftet. In den
letzten Jahrzehnten vollzog sich ein Wandel im bis dato etablierten
Therapieregime. Fortschritte im Bereich der Chirurgie im Sinne der von Heald
eingefihrten TME und die prdoperative RCT fihrten zu einer deutlichen
Verminderung der hohen Lokalrezidivrate, welche eines der Hauptprobleme des
Rektumkarzinoms darstellt. Eine neoadjuvante RCT ist derzeit bei einem T-
Stadium = 3 oder einem positiven Nodalstatus indiziert. Die korrekte Definition
der Tumorformel durch die komplementaren Stagingverfahren Endosonographie
und/oder MRT ist essentiell, um eine stadiengerechte Therapie zu gewahrleisten
und eine Uberbehandlung durch Overstaging zu verhindern.

Anhand dieser retrospektiven Studie sollte der Stellenwert von MRT und
Endosonographie im klinischen Alltag mit Fokus auf Effektivitat und Effizienz
evaluiert werden. Hierzu wurden samtliche Patienten mit der Erstdiagnose
Rektumkarzinom in den Jahren 2005 bis 2007 und intern vollzogenem lokalen
Staging in die Studie eingeschlossen.

Bei 127 Patienten im Gesamtkollektiv war die Endosonographie bei fast jedem
dritten Patienten technisch nicht durchfihrbar. Die Abhangigkeit von erfahrenen
Untersuchern stellte ein zusatzliches logistisches Problem dar. Beides fuhrte zu
Zeitverzogerungen bei der Therapiefindung und -umsetzung.

Der Einsatz der MRT zum lokalen Staging wurde bei jedem zweiten Patienten
erforderlich. Dabei war die Durchfihrung der MRT bei drei Personen nicht
maoglich.

Der Vergleich mit der Histopathologie beschrankte sich aufgrund des
Studiendesigns auf die dominierenden Tumorstadien T2 und T3, deren genaue
Differenzierung in Hinblick auf die therapeutische Konsequenz absolut
entscheidend ist. Bei der Detektion eines wanduberschreitenden T3-Prozesses
erwiesen sich beide Verfahren als gleichwertig. Die MRT konnte in lhrem
Patientenkollektiv  allerdings besser zwischen T2- und T3-Tumoren
differenzieren, was dazu beitragen konnte die Overstagingrate zu reduzieren.
Die korrekte Einstufung des Nodalstatus blieb unverandert problematisch und

bedeutet eine Herausforderung fur alle beteiligten Fachdisziplinen.
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Die MRT stellt im klinischen Alltag scheinbar ein zunehmend unverzichtbares
und wertvolles Instrument zum lokalen Staging des Rektumkarzinoms dar. Ihr
Einsatz erscheint hier nicht nur winschenswert, sondern vielmehr notwendig.
Sie zeichnet sich durch eine bessere Praktikabilitdt bei geringer Versagerquote
aus. lhre Starken liegen nicht in der exakten Zuordnung zum T-Stadium, aber in
der zuverlassigen Vorhersage eines wanduberschreitenden (T3-T4) Prozesses.
In Zusammenhang mit der haufig vorzufindenden Dominanz von T3-Tumoren
und dem Ziel Prozessablaufe zu optimieren, wirft dies die Uberlegung auf, die
MRT als primares Stagingverfahren einzusetzen und als eine Art
Selektionsmittel fur eine erfolgreiche Endosonographie zu nutzen. Entsprechend
der therapeutischen Konsequenz wuirde eine grbbere Zuordnung des T-
Stadiums in ,wanduberschreitend* (T3-T4) und ,nicht-wanduberschreitend” (T1-
T2) ausreichen. Erst bei Zuordnung in die Kategorie ,nicht-wanduberschreitend*
ware eine Beurteilung des Nodalstatus obligat und ggf. eine zuséatzliche
Einschéatzung durch die Endosonographie erforderlich.

Es bleibt abzuwarten welche Rolle zuklnftig das lymphotrope KM USPIO und
der CRM spielen werden. Der in der MRT gut darstellbare CRM kénnte in
Hinblick auf eine gezieltere Selektion derjenigen Patienten, die von einer
neoadjuvanten RCT profitieren, an Bedeutung gewinnen und die Bestimmung

des T-Stadiums in den Hintergrund drangen.
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Summary

Rectal cancer is one of the most common form of cancer in the industrialized
countries and is associated with a high lethality. In the last decades a change
has taken place in treatment options. Developments in surgery such as Healds
introduction of TME as well as preoperative radiochemotherapy have led to a
notable decrease of high local recurrence rate which is a major problem in rectal
cancer. A preoperative radiochemotherapy is indicated when a T-stage = 3 or a
lymph node involvement becomes apparent. Thus a correct definition of tumor
stage by means of endosonography or complementary MRI is essential to
provide adequate treatment modalities and to diminish the risk of overtreatment.
This retrospective study aims to evaluate the significance of endosonography
and MRI in general practice with focus on effectiveness and efficiency.

Therefore all patients with rectal cancer diagnosed in between the years 2005
and 2007 and internally performed local staging were included in this study.
From a total of 127 patients endosonography failed in nearly every third case
due to stenotic tumor growth. The availability of an experienced examiner posed
another problem. Both led to delay in diagnosis and treatment. The use of MRI
was necessary in every second case and failed in three cases. Correlation with
histopathological findings was restricted to dominating tumor stages T2 and T3,
whose differentiation is essential for adequate treatment modalities. Both MRI
and endosonography were equal in detecting wall penetrating T3 lesions, but
MRI was better in distinguishing between a T2- and a T3 lesion. Correct
classification of nodal stage was a general problem and still poses a challenge
for all participating disciplines.

In general practice the use of MRI seems to be not only desirable but necessary
and is characterized by high practicability and a low failure rate. Not the exact
definition of tumor stage but the reliable prediction of wall penetrating T3 or T4
lesions makes it a valuable and essential tool for local staging of rectal cancer.
With regard to the predominance of T3 lesions and the intention to optimize
process flows MRI might be used prior to endosonography and could serve as a
filter for those tumor stages which are likely to succeed in endosonography. A
classification in “not wall penetrating” (T1-T2) and “wall penetrating” (T3-T4)
would be sufficient according to the treatment options. In consequence nodal
staging would only be required in case of a “not wall penetrating” lesion. In the
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future the use of USPIO contrast agent might improve the prediction of nodal
stage. The CRM still plays a marginal role in general practice but could gain
importance as it announces a more specific selection of patients who benefit
from preoperative radiochemotherapy.
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6. Ausgewabhlte Fallbeispiele

Abbildung 12: MRT coronar T2 NO Abbil dung 13: MRT sagittal T2 NO

Abbildung 14: MRT transversal T2 NO

Bei dem in den Abbildungen 12 bis 14 dargestellten Tumor handelt es sich um
ein T2 NO-Karzinom des unteren Rektumdrittels. In der MRT erkennt man einen
auf die Muscularis propria beschrankten Tumor. Eine Infiltration in das
perirektale Fettgewebe ist nicht ersichtlich, weswegen die Zuordnung T2
vorgenommen wurde. Die dazugehdrige Endosonographie stufte den Tumor

falschlicherweise als T3-Lasion ein.
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