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A. Einleitung

1. Das Kolorektale Karzinom

Das kolorektale Karzinom ist in westlichen Industrienationen weit verbreitet und stellt mit
jahrlich tiber 30.000 Todesfdllen in Deutschland die zweithdufigste maligne Neoplasie dar
(Otto, H.F. 2001, S.694). In westlichen Industrienationen nimmt die Inzidenz jdhrlich zu; in
Deutschland z@hlt man Neuerkrankungen von jdhrlich 50/100.000 Einwohner/Jahr. Der
Haufigkeitsgipfel liegt jenseits des 50. Lebensjahres, wobei es sich bei Mannern um das
zweithiufigste und bei Frauen um das dritthdufigste Karzinom tiberhaupt handelt (Graeven,

U., Schmiegel, W. 2004, S.1237).

1.1. Risikofaktoren
Zu den Risikofaktoren eines kolorektalen Karzinoms gehdren neben einigen

Vorerkrankungen auch bestimmte Lebensgewohnheiten und genetische Pradisposition.

Zu Vorerkrankungen, die zur Entstehung eines kolorektalen Karzinoms fiithren koénnen,
gehoren unter anderem langjéhrige entziindliche Darmerkrankungen, wie z.B. die Colitis
ulcerosa. Auflerdem neigen im Kolon angesiedelte Polypen zur Entartung. Neoplastische
Polypen werden als Adenome bezeichnet und machen ca. 70% aller Polypen aus, daneben
gibt es die benignen hyperplastischen Polypen, und die Pseudopolypen. Fiir die Entstehung
des Kolon- und Rektalkarzinoms ist die Adenom-Karzinom-Sequenz anerkannt (Otto, H.F.
2001, S.694). Dabei finden sich konsekutive Verdanderungen der Kolonschleimhaut, die von
der normalen Schleimhaut {iber das tubuldre Adenom, das Adenom mit schweren Atypien bis

zum Karzinom reichen.

Die westlichen Lebensgewohnheiten begiinstigen das Auftreten des kolorektalen Karzinoms.
Dazu zéhlt eine ballaststoffarme Didt sowie ein erhohter Gehalt der Nahrung an tierischen
Proteinen und Fetten (Stallmach, A., Kohne, G. 1999, S.603). Bei der Eiweilverdauung im
Darm entstehen unter Einwirkung von Bakterien Ammoniumionen, welche sich in
Tierversuchen als zytotoxisch erwiesen haben. Durch die Aufnahme von Nahrungsfetten
kommt es zu einer vermehrten Sekretion von primdren Gallensduren. Diese werden durch
bakterielle Girungs- und Fermentierungsprozesse im Kolon zu den sekunddren Gallenséuren
Lithocholsdure und Desoxycholsdure umgewandelt. Lithocholsdure und Desoxycholsdure

sind im Tierversuch stark karzinogen.



Bei an kolorektalen Karzinom erkrankten Bevdlkerungsgruppen findet sich ein erhohter
Anteil dieser sekunddren Gallensduren im Stuhl. Ballaststoffe vermehren die Stuhlmasse
durch starke Bindung von Wasser und fithren so zu einer schnelleren Stuhlpassage. Dadurch
kommt es zu einer verminderten Konzentration der im Stuhl enthaltenen Schadstoffe und zu
einer verminderten Kontaktzeit der Karzinogene mit der Darmschleimhaut. Protektiv
hingegen wirken sich fett- und fleischarme Diit, salat- und gemiisereiche sowie seefischreiche
Kost als auch eine schnelle Stuhlpassage aus. Diskutiert werden auch exogene Schadstoffe

wie Alkohol und Nikotin. (Wolfram, G. 1999, S.2004)

Neben einer positiven Familienanamnese gibt es seltene genetische Faktoren, die flir einen
kolorektalen Tumor pridisponieren. Hierzu z&hlt die familiire adenomatdse Polyposis als
eine obligate Prikanzerose. Die Ursache der familidiren adenomatdsen Polyposis ist der
Verlust des APC-Tumorsuppressorgens auf dem Chromosom 5q21 (Otto, H.F. 2001, S.695).

Eine Schlisselrolle kommt beim kolorektalen Karzinom auch dem DCC-Gen, einem
Tumorsuppressorgen zu. Dieses Gen liegt auf dem Chromosom 18q21. Bei Genverlust
besteht unter Adenomen im Kolon eine erhdhte Dysplasierate mit deutlich gesteigertem
Entartungs- und Erkrankungsrisiko (Vogelstein, B., Kinzler, K.W. 2004; Bocker, W. et al
2001, S.181). Eine weitere genetische Prdkanzerose ist das hereditire, nichtpolypdse
Kolonkarzinom-Syndrom (HNPCC), auch Lynch-Syndrom genannt. Das Lynch-Syndrom
macht ca. 5% aller kolorektalen Karzinome aus. Die Erkrankung folgt einem autosomal-
rezessiven Erbgang und geht mit dem Auftreten der Erkrankung um das 45. Lebensjahr
vergleichsweise friih einher. Zusétzlich besteht eine erhohte Wahrscheinlichkeit an weiteren
Neoplasien zu erkranken. In mehr als 40% der Fille handelt es sich hierbei um Endometrium-
Karzinome, hdufig auch um Ovarial-, Magen- und Urothel-Karzinome (Graeven, U.,

Schmiegel, W. 2004, S.1237).

1.2. Lokalisation

Die kolorektalen Tumore sind zu 60% im Rektum, zu ca. 25 % im Signum, zu ca. 10% im
Colon ascendens und Zikum lokalisiert. Uber 90% der kolorektalen Karzinome entwickeln
sich auf dem Boden vorbestehender Adenome, 95% sind Adenokarzinome (Lepenies, J. 2000,
S.174).  Seltener findet man muzindse Adenokarzinome, Siegelring-Karzinome,

Plattenepithelkarzinome sowie weitere seltene histologische Typen (Otto, H.F. 2001, S.695).



1.3. Klinik

Die Symptome des kolorektalen Karzinoms sind meist unspezifisch. Beschwerden treten oft
erst spit auf, da der Tumor langsam wichst und lange klinisch stumm bleiben kann.
Miidigkeit und Leistungsminderung konnen bedingt durch einen chronischen Blutverlust
durch den Tumor auftreten. Weitere Symptome konnen ungeklirte Gewichtsabnahme sowie
Anderungen der Stuhlgewohnheiten darstellen. Blutbeimengungen im Stuhl, kolikartige
Schmerzen und Ileuserscheinungen kiindigen bereits ein fortgeschrittenes Stadium an

(Graeven, U., Schmiegel, W. 2004, S.1238).
1.4. Stadieneinteilung
Das kolorektale Karzinom wird nach der TNM-Klassifikation oder nach Dukes eingeteilt,

wobei die TNM-Klassifikation mehr und mehr an Bedeutung gewinnt.

1.4.1 TNM-Klassifikation der International Union against Cancer (UICC) 2002

T Primartumor

T X Primartumor kann nicht beurteilt werden

T 0 kein Anhalt fur Primirtumor

Tis Carcinoma in situ

T 1 Tumor infiltriert Submucosa

T 2 Tumor infiltriert Muscularis propria

T 3 Tumor infiltriert durch die Muscularis propria in die Subserosa oder in nicht
peritonealisiertes perikolisches oder perirektales Gewebe

T 4 Tumor perforiert das viszerale Peritoneum oder infiltriert direkt in andere
Organe oder Strukturen

N regionire Lymphknoten

NX  Regiondre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

NO  Keine  regiondren = Lymphknotenmetastasen = nach  regiondrer

Lymphadenektomie,

mindestens 12 Lymphknoten

N1 Metastasen in 1-3 perikoloischen bzw. perirektalen Lymphknoten




N2  Metastasen in 4 oder mehr perikolischen bzw. perirektalen Lymphknoten

M Fernmetastasen

MX  Das Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

1.4.2 Dukes Klassifikation (1932)
Astler-Coller Version modifiziert nach Turnbull 1975

Stadium A Tumor reicht maximal in die Muscularis propria;
keine Lymphknotenmetastasen

Stadium B 1 Tumor erreicht die Muscularis propria ohne sie zu iiberschreiten

Stadium B2 Tumor breitet sich iiber die Muscularis propria hinaus aus; keine
Lymphknotenmetastasen

Stadium C 1 Lymphknotenmetastasen liegen vor, aber nicht an der Grenze des
Resektates, d.h. Grenzlymphknoten negativ

Stadium C 2 Lymphknotenmetastasen liegen vor, Grenzlymphknoten positiv

Stadium D Fernmetastasen

UICC Klassifikation

UICC 0 Carcinoma in situ

UICC 1 Infiltration von Mukosa, Submukosa und maximal bis in die Lamina
muscularis propria (Dukes A)

UICC 2 Infiltration von perikolischem bzw. perirektalem Fettgewebe (Dukes B)

UICC 3 Lymphknotenmetastasen (Dukes C)

UICC 4 Fernmetastasen (Dukes D)




In der urspriinglichen Dukes Klassifikation waren die Infiltration von Nachbarorganen und
das Vorhandensein von Fernmetastasen nicht enthalten. Dies hat zusétzlich zu der oben
gezeigten Ergdnzung von Coller und Astler zu verschiedenen weiteren Modifikationen

gefiihrt, wobei die Klassifikation nach der UICC die gebrduchlichste ist.

Die himatogene Metastasierung folgt dem vendsen Riickfluss und erfolgt zuerst iiber die
Leber, bei tiefsitzenden Rektumkarzinomen kann entsprechend des vendsen Abstroms eine

Metastasierung auch tiber die Vena cava in die Lunge erfolgen (Otto, H.F. 2001 S.696).

Die lymphogene Metastasierung des Rektumkarzinom erfolgt in Abhédngigkeit der

Tumorlokalisation {iber drei mogliche anatomische Metastasenstral3en:

Oberes Dirittel (12-18 cm): paraaortale Lymphknoten
Mittleres Drittel ( 6-12 cm): zusitzlich iiber die Beckenwand
Unteres Drittel (0-6 cm): zusétzlich iiber inguinale Lymphknoten

1.5. Therapie

Die Prognose des Patienten wird im wesentlichen durch die lokale Ausdehnung des
Primartumors bestimmt. Von entscheidender Bedeutung ist hier das Vorliegen eines
wandiiberschreitenden Tumorwachstums (Bissett, I.P et al 2001; Maier, A., Fuchsjdger, M.
2003). Diese Faktoren werden wie auch der Nodalstatus und das Vorliegen von
Fernmetastasen in den gebrduchlichen Klassifikationen nach Dukes und im TNM System
beriicksichtigt. Neuere Studien zeigen zudem, dass der Abstand des Tumors zur mesorektalen
Faszie eine bedeutende Rolle spielt (Cawthorn, S.J. et al 1990). Eine Erhaltung des Sphinkters
ist im Hinblick auf die Lebensqualitdt sicherlich wiinschenswert, die onkologische Radikalitét
steht jedoch im Vordergrund. Bei tief sitzenden Tumoren ist ein addquater Abstand zum
distalen Absetzungsrand essentiell. Im allgemeinen wird ein minimaler (in-vivo) Abstand von
3 cm akzeptiert, der sich am fixierten Praparat durch Schrumpfung auf etwa 1,5 cm reduziert.
Patienten mit einer Tumorausbreitung nach distal von mehr als 2 cm z.B. submukds oder
diskontinuierlich per Satelliten sind letztlich selten und kommen in der Regel nur bei
anaplastischen oder sehr groen Tumoren vor (Williams et al, 1984). Eine positive
Korrelation von lokalen Rezidiven mit einem Absetzungsrand von mehr als 2 cm hat sich
zumindest nicht zeigen lassen (Hojo et al, 1986). Als kontinenzerhaltende Operation steht die
tiefe anteriore Rektumresektion zur Verfiigung, die eine tiefe Anastomose nahe am Analkanal

ermdglicht. Von R.J. Heald wird die totale oder partielle mesorektale Exzision mit kompletter



Entfernung des entsprechenden Kompartimentes und moglichst unverletzter Faszienhiille
propagiert (Heald et al, 1982 und 1986). Ist der Sphinkter primér involviert oder der
Sicherheitsabstand von minimal 2 cm zur Resektionsgrenze nicht gegeben, so bleibt nur die
abdominoperineale Rektumamputation nach Miles und damit ein dauerhaftes Kolostoma
(Miles et al, 1971). Sehr frithe Tumorstadien (T1) des Rektumkarzinoms ohne
LymphgefdBinvasion konnen durch transanale Lokalresektion behandelt werden. Bei der
Diskontinuititsresektion nach Hartmann, die dem Notfall oder Patienten mit hohem
operativem Risiko vorbehalten ist, wird der orale Teil aus der Bauchdecke ausgeleitet und der
aborale Teil blind verschlossen. Die Kontinuitit kann in einem zweiten Eingriff
wiederhergestellt werden. Zur Unterstiitzung der Heilung einer kolorektalen Anastomose
kann auch die Anlage eines protektiven Kolo- oder Ileostomas in Betracht gezogen werden.

(Diirig, M. 2003, S. 418).

Zuséatzlich zur chirurgischen Therapie wird bei fortgeschrittenen Stadien eine kombinierte
Radiochemotherapie angewandt. Nach dem Klinikmanual des Universititsklinikums
Miinchen rechts der Isar qualifizieren sich fiir eine neoadjuvante Therapie mit 5-FU und 45
Gy Patienten mit wandiiberschreitendem Wachstum (T3 + T4). Bei positivem
Lymphknotenbefall im Stadium T3 und T4 wird eine adjuvante Therapie mit 2 postoperativen
Zyklen von 5-FU und Leukovorin und einem Zyklus Radiochemotherapie mit 45 Gy und 5-
FU als kontinuierliche Infusion durchgefiihrt. Sowohl bei der neoadjuvanten als auch bei der
adjuvanten Therapie wird eine Senkung der Lokalrezidivrate angestrebt. (Bumm, R., Siewert

J.R. 2004)

Die Therapie des Rektumkarzinoms kann entweder aufgrund von Metastasierung oder
Lokalrezidiven nicht erfolgreich sein. Die Lokalrezidivrate variiert je nach Tumorstadium und
Therapieform zwischen 3% und 32% (Sagar, PM., Pemberton, JH. 1996). Die mikroskopisch
inkomplette Entfernung des Tumors ist mittlerweile als Hauptursache fiir Rezidive anerkannt
(Adam, 1J. et al, 1994 ; Quirke, P. et al, 1996). So haben Quirke et al dargestellt, dass R1-
Resektionen mit mikroskopischem Verbleib von Tumorzellen in 83% der Félle zu einem
lokalen Rezidiv fithren. Mittlerweile hat sich der Status des zirkumferentiellen
Resektionsrandes (CRM = circumferential resection margin) als ein prognostische Faktor fiir
das Auftreten von Lokalrezidiven etabliert (Wibe, A. et al, 2002). So stellt auch nach Arbeiten
von Wiggers, T., van de Velde, C.J. (2002) der Abstand des Tumors zur mesorektalen Faszie

oder deren Infiltration neben den klassischen TNM Kriterien einen wichtigen prognostischen



Faktor fiir das Rektumkarzinom dar (Wiggers, T., van de Velde, C.J. 2002). Die
Infiltrationstiefe des Tumors in Relation zur mesorektalen Faszie kann zwar mit bildgebenden
Verfahren gemessen werden, hat aber bislang keinen Eingang in die Staging Klassifikationen
gefunden. Nach der Studie von Nagtegaal et al 2002 ist ein CRM von mindestens 2 mm
erforderlich, um Lokalrezidive zu vermeiden (5,8% >2mm vs. 16% <2mm). Zuséitzlich
besteht fiir Patienten mit einem CRM von weniger als 1 mm eine erhohte Wahrscheinlichkeit

fiir Fernmetastasen sowie eine kleinere Uberlebensrate (Nagtegaal, ID. et al, 2002).

1.6. Adjuvante / neoadjuvante Therapiekonzepte

Die Frage der neoadjuvanten (prid-operativ) oder adjuvanten (post-operativ) Radiotherapie
beim Rektumkarzinom wurde und wird kontrovers diskutiert. Uber die letzten Jahrzehnte
wurde in den USA nach erfolgreichen Studien mit Verbesserung sowohl des Auftretens von
Lokalrezidiven und des 5-Jahres-Uberlebens (Gastrointestinal Study Group 1985, Krook, J.E.
et al 1991) in der National Cancer Institute Consensus Conference 1990 die postoperative
Radiochemotherapie fiir Patienten im Stadium TNM II und III empfohlen (NIH Consensus
Conference 1990).

In einer groflen europdischen Studie konnte gezeigt werden, dass praoperative Radiotherapie
gegeniiber der Chirurgie allein, das Auftreten von Lokalrezidiven von 27% auf 11% senkt
(Swedish Rectal Cancer Trial 1997). Nachdem jeweils TME und pridoperative Radiotherapie
gezeigt haben, dass dadurch die Lokalrezidivhaufigkeit gesenkt werden konnte, wurde von
Kapiteijn eine Studie angestellt, die beide Ansidtze kombiniert. Die Lokalrezidivrate lag mit
2,4% der Falle nach Radiotherapie und TME in Kombination signifikant unter der in der
Gruppe mit TME allein (8,2%). Somit kann bei einem Patientenkollektiv von 1861 Patienten
von einem eindeutig protektiven Effekt der neoadjuvanten Radiotherapie gesprochen werden
(Kapiteijn, E. et al, 2001). Dies bestitigte auch ein Studie von Sauer et al in der die
neoadjuvante mit der adjuvanten Radiochemotherapie verglichen wurde (Sauer, R. et al,
2004). Es zeigte sich bei einem Patientenkollektiv von 823 Patienten, dass es nach
neoadjuvanter Radiochemotherapie in nur 6% der Fille zu einem Lokalrezidiv kam. Bei
adjuvanter Therapie lag diese Rate bei 13%. Auf das Gesamtiiberleben hatten die Wahl der

Therapieform keinen Einfluss.

Gerade die prdoperative Entscheidung zu einer neoadjuvanten Therapie macht ein genaues

Staging des Rektumkarzinoms mittels bildgebender Verfahren unabdingbar. ,,Over- und



Understaging® konnen reduziert werden, was zur Vermeidung unnétig radikaler
Operationsmethoden und Behandlungen fiihrt. Die Entscheidung zu einer neo-adjuvanten
Chemotherapie bei fortgeschrittenen Tumoren (>T3) muss zuverldssig getroffen werden, da
dies nicht nur fiir das Auftreten von Lokalrezidiven eine Rolle spielt, sondern auch von
Bedeutung fiir die Lebensqualitit der Betroffenen ist. Die Bewertung der Infiltrationstiefe des
Tumors und auch die Detektion von Fernmetastasen erfordert hier den Einsatz bildgebender

Verfahren.



2. Stand der Literatur

Das Staging eines Karzinoms ist entscheidend fiir die Therapie und somit auch fiir die
Prognose. Insbesondere entscheidet das Tumorstadium {iber die Notwendigkeit einer Radio-
und/oder Chemotherapie gekoppelt mit einer chirurgischen Tumorresektion.

Beim Staging des kolorektalen Karzinoms wurden in den letzten Jahren vor allem durch
Neuerungen und Verbesserung vorhandener Techniken Erfolge erzielt. Fiir das nicht invasive
Staging des kolorektalen Karzinoms stehen heute zur Diagnostik der transrektale Ultraschall
(TransRectal UltraSound - TRUS), die Computertomographie (CT) sowie die
Magnetresonanztomographie (MRT) zur Verfligung.

2.1. Transrectal ultrasound (TRUS)

Nach aktuellen Ergebnissen liegt beim transrektalen Ultraschall die Gesamtiibereinstimmung
(overall accuracy) mit der Pathologie beim Primérstaging bei 84% (Maier, A., Fuchsjager, M.
2003). Eine Fehlerquelle liegt in der Beurteilung eines wandiiberschreitenden Wachstums,
aufgrund der Schwierigkeit entziindliche Prozesse im Tumor umgebenden Gewebe vom
eigentlichen Tumor abzugrenzen. Die Genauigkeit der Diagnose bei Karzinomen im unteren
Rektumdrittel ist wegen der Uniibersichtlichkeit der Verhiltnisse am Ubergang in den
Analkanal eingeschrinkt (Herzog, U. et al, 1993; Sailer, M. et al, 1997). Nach Chemotherapie
und/oder Bestrahlung sinkt die Genauigkeit bei der erneuten Tumorklassifizierung und der
Fragestellung der Wandiiberschreitung auf ca. 50% aufgrund einer postradiogenen diffusen
Darmwandverdickung. AuBlerdem ist die Beurteilung durch die Schwierigkeit Tumorrénder
abzugrenzen eingeschrinkt und durch ein diffuses Anschwellen der mesorektalen Faszie

erschwert (Napoleon, B. et al, 1991; Glaser, F. et al, 1993).

Ein weiterer Schwachpunkt der Endosonographie, wie auch der MRT, ist die Differenzierung
zwischen auf die Mukosa beschrinkten Tumoren und den Tumoren, welche die Tunica
muscularis infiltrieren - also der Unterscheidung zwischen T1 und T2 — Stadium (Maier, A.,
Fuchsjager, M. 2003). Auch kann TRUS in der Regel nicht fiir stenosierende und im oberen
Rektumdrittel befindliche Tumore verwendet werden, da sich Stenosen nicht passieren lassen
und das obere Rektumdrittel nicht erreicht werden kann. Zudem besteht bei diesem ,,real
time* Verfahren im Vergleich zu CT und MRT eine grofere Untersucherabhidngigkeit.
Vergleichende Studien zwischen CT und TRUS zeigten eine Uberlegenheit des TRUS beim
lokalen Staging und bei der Festlegung des nodalen Status (Maier, A., Fuchsjager, M. 2003).
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Im Gegensatz zum Ultraschall ist es mit der CT aufgrund der geringen Dichteunterschiede fiir
Rontgenstrahlen nicht moglich einzelne Darmwandschichten abzugrenzen und damit eine
genaue Aussage iiber eine Infiltration des perirektalen Fettgewebes und geringradige

Wandiiberschreitung zu treffen.

2.2. Computertomographie (CT)

R.F. Thoeni (Thoeni et al, 1981) zeigte in seinen Arbeiten fiir das CT eine gute Korrelation
zwischen Bildgebung und pathologischen Befunden. Bestérkt durch die guten Ergebnisse
schlug Theoni auBBerdem ein Klassifikationssystem vor, welches das Rektumkarzinom in vier
Stadien auf Basis von CT-Befunden einteilt. In den folgenden Jahren beschreibt Theoni
allerdings eine deutlich schlechtere Korrelation mit einer overall accuracy von 41 % bis 64 %;
da jedoch die Einteilung in beiden Studien nicht der TNM-Klassifikation entspricht, ist die
klinische Aussagekraft eingeschrinkt. Vergleichend stellte Zerhouni et al im Jahr 1990 die
Untersuchungsergebnisse von CT und MRT in einer multizentrischen Studie mit insgesamt
478 Patienten gegeniiber. Als Goldstandart diente der pathologische Befundbericht.
Hinsichtlich der lokalen Tumorinfiltration wies zu dieser Zeit das CT eine hdhere Sensitivitit
auf (Zerhouni, E.A. et al,1990). Die anfinglich guten Ergebnisse beziiglich des Tumorstaging
mit der CT sind nach heutiger Sicht moglicherweise auf ein ausgewihltes Patientenspektrum
mit fortgeschrittenen Tumoren zuriickzufiihren. GroBere Untersuchungen mit moderner

Multislice CT Technik gibt es bislang allerdings nicht.

2.3. Magnetresonanztomographie (MRT)

Die Magnetresonanztomographie ist im Hinblick auf das lokale Staging des
Rektumkarzinoms ein vielversprechendes bildgebendes Verfahren (Laghi, A. et al, 2002). Vor
allem der hohe Weichteilkontrast und die Fiahigkeit Karzinome von der mesorektalen Faszie
abzugrenzen sind die Vorteile gegeniiber anderen Verfahren (Bisett, .P.2001; Torkzad, M. et
al, 2003). Brown et al konnten 1999 bei 25 in die Studie eingeschlossenen Patienten mit Hilfe
von Diinnschicht-MRT das histopathologische Tumorstadium korrekt vorhersagen (Brown,
G. et al, 1999). Beets-Tan, R.G et al zeigten hingegen, dass der Status des zirkumferentiellen
Resektionsrandes mit hoherer Genauigkeit vorhergesagt werden konnte als das histologische
T-Stadium. Dies erlaubte die Identifizierung von Patienten mit besonderem Risiko fiir ein
Lokalrezidiv (Beets-Tan, G.L. 2001). Identifizierte Risikopatienten konnten so bereits vor der
Operation einer multimodalen Therapie zugefiihrt werden (Brown, G., Daniels, I.R. 2005). In

beiden Studien stiitzt sich die Diagnostik im wesentlichen auf hochauflosende T2-gewichtete
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MRT Bilder fiir deren Entstehung kein paramagnetisches Kontrastmittel erforderlich ist. Es ist
allerdings weiterhin kontrovers, ob und inwiefern die Applikation von Kontrastmitteln die

Aussagekraft der MRT verbessern kann.

Bereits im Jahre 1996 entstand unter Wallengren et al eine Studie zur Aussagekraft des MRT
beim Staging des Rektumkarzinoms nach Applikation von Kontrastmitteln. Gadolinium (Gd-
DTPA) intravends wurde als positives Kontrastmittel und ein Klistiers auf Basis von
supraparamagnetischen Eisenoxid wurde aufgrund der Signalausloschung als negatives
Kontrastmittel verwendet. Bei den untersuchten zwolf Patienten wurde gezeigt, dass durch
Doppelkontrastuntersuchung eine gute Abgrenzung des Tumors moglich war. T2 gewichtete
Aufnahmen wurden hingegen aufgrund der langen Aufnahmedauer damals als eingeschréankt
beurteilbar betrachtet. Die sehr guten Ergebnisse wurden auf folgende Tatsachen
zuriickgefiihrt: Durch die i.v. Gabe von Gd-DTPA zeigt sich ein deutliches Enhancement der
Mukosa, da die Mukosa stark durchblutet ist. Die erhohte Signalintensitit der Mukosa in T 1
gewichteten Bildern kann zur Beurteilung der normalen Darmwand und zur Differenzierung
der Mukosa, Tunica muscularis und des umgebenden Gewebes herangezogen werden.
Zusétzlich wird durch das rektal applizierte paramagnetische Klistier das Darmlumen
gedehnt, somit ldsst sich eine hohe Detailauflosung der Darmwand erreichen (Wallengren,
N.O. et al, 1996). Vier Jahre spiter konnte Wallengren in einer &hnlichen Studie die
vorherigen Ergebnisse bekréftigen. So wurde die Applikation von Kontrastmittel als hilfreich
erachtet und die Bildgebung mit Kontrastmittel als aussagekriftiger angesehen als ohne

Kontrastmittel (Wallengren, N.O. et al, 2000).

In gleicher Weise konnten auch in einer weiteren Studie im Jahr 1997 beim Staging mit
Kontrastmittel gute Ergebnisse erzielt werden: Zwei erfahrene Radiologen erreichten jeweils
eine Ubereinstimmung mit den histopathologischen Resultaten von 89% respektive 86%.
Allerdings wurden nur T1 Tumore mit Hilfe von Kontrastmittelanreicherung identifiziert,
wobei sich die Muscularis propria gut darstellen lieB. T2 und T3 Tumore wurden hingegen

ohne Zuhilfenahme von Kontrastmittel in T2 Sequenz bewertet (Vogl, T.J. et al, 1997).

Zu einem anderen Ergebnis kamen Okizuka et al. Beim Staging von 32 Patienten mit und
ohne Kontrastmittel konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den verschiedenen
Sequenzen festgemacht werden. So war die Bewertungsgenauigkeit beim Staging mit und

ohne Kontrastmittel dhnlich: 72% Genauigkeit ohne Kontrastmittel und 68% mit
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Anreicherung. Bei der Erkennung von Tumoren war die T1 gewichtete mit Kontrastmittel
angereicherte Sequenz jedoch aussagekriftiger (Okizuka, H. et al, 1997). Ein letztlich
etabliertes MRT Standartprotokoll fiir das lokale Staging bei Patienten mit Rektumkarzinom
gibt es in der Literatur bislang nicht. Hochauflosende Magnetresonanztomographie ist in
vielen Behandlungszentren bei kolorektalem Karzinom mittlerweile ,,state of the art™ und die
Ergebnisse mit ,,moderner Technik ist wahrscheinlich nur eingeschridnkt mit denen in dlteren

Untersuchungen vergleichbar.
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3. Zielsetzung

Die Zielsetzung dieser Arbeit ist der Vergleich verschiedener MRT-Sequenzen zum Staging
des Rektumkarzinom, die mit MRT Scanner neuer Bauart akquiriert wurden. Insbesondere
wird die Genauigkeit der Magnetresonanztomographie zur Vorhersage eines
wandiiberschreitenden Wachstums im Vergleich zur Histologie untersucht sowie native und

kontrastgestiitzte MR-Bilder vergleichend analysiert.
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B. Material und Methoden

1. Patientenkollektiv

Insgesamt wurden Daten von 91 Patienten der Chirurgischen Klinik der Technischen
Universitit Miinchen am Klinikum Rechts der Isar retrospektiv ausgewertet. Alle
Untersuchungen wurden im Institut fiir radiologische Diagnostik im Klinikum Rechts der Isar
in Miinchen durchgefiihrt; beriicksichtigter Zeitraum ist August 1999 bis Oktober 2003. Die
demographischen Daten sind in der Tabelle B 1 aufgelistet.

Gesamt Manner Frauen
Anzahl 91 64 27
prozentualer Anteil 100% 70% 30%
Altersmedian 62 = SD 62 + SD 62 + SD

Tabelle B 1

Die Patienten wurden einer neoadjuvanten Radio-/Chemotherapie  zugefiihrt.
Einschlusskriterium fiir eine Behandlung innerhalb eines neoadjuvanten Therapiekonzepts
waren ein bioptisch gesichertes Rektumkarzinom mit wandiiberschreitendem Wachstum
(cT3), mit und ohne lokoregiondren Lymphknotenbefall (NO/N+). Zudem durften die
Patienten nicht in Form einer Chemotherapie oder Strahlentherapie vorbehandelt und nicht an
einem Zweittumor erkrankt sein.

Das Behandlungskonzept sah eine neoadjuvante Radiochemotherapie nach folgendem
Schema vor: Strahlentherapie mit einer Gesamtdosis von 45 Gray in 25 Fraktionen a 1,8 Gray
kontinuierlich iiber fiinf Wochen von Montag bis Freitag; parallel dazu wurde eine
Chemotherapie mit 5-Fluorouracil (250 mg/ m? Korperoberfliche/ Tag) appliziert.

Nach Restaging des Tumors wurden die Patienten operiert, wobei die Operation nach Lage
des Tumors als kontinenzerhaltende anteriore Rektumresektion bei Tumorlage im oberen oder
mittleren Rektumdrittel oder als abdominoperineale Rektumexstirpation bei Lokalisation in

unteren Rektumdrittel nach Miles erfolgte.
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Der pathologische Befund des Rektumsresektats bzw. Amputats wurde als Goldstandart
verwendet. Patienten, bei denen Teile der Therapie nicht vollstindig durchgefiihrt werden

konnte, wurden nicht beriicksichtigt.

2. Methoden

2.1. Terminierung

Im Rahmen des Tumorstagings wurde eine MRT-Untersuchung durchgefiihrt. Nach
Abschluss des Stagings wurde die neoadjuvante Radiochemotherapie begonnen. Das
pridoperative Tumorrestaging erfolgte im Median 12 Wochen (9 - 19 Wochen) nach dem
Primérstaging. Die untersuchten Parameter und die Untersuchungsdurchfithrung waren fiir
beide Untersuchungen identisch. Die Operation erfolgte im Median 11 Tage (4-27 Tage) nach

dem Tumorrestaging.

2.2. MRT - Untersuchungsmodalititen

Fiir die MRT-Untersuchung diente ein 1,5 Tesla MR-Scanner ,,Gyroscan NT* der Firma
,»Philips Medical Systems*, Niederlande. Vor Untersuchungsbeginn wurde das Rektum mit
mit Ultraschallgel in Kombination mit dem eisenhaltigen Kontrastmittel ,,Lumirem* (Guerbet
GmbH, Deutschland) im Mischungsverhéltnis 10:1 als negativ Kontrastmittel gefiillt. Die
rektale Fiillung wurde manuell mit Hilfe von 60ml Spritzen appliziert.

Die Schnittfilhrungen der MRT wurden fiir alle Sequenzen sagittal und axial entlang der
Tumorhauptachse ausgerichtet. Die Schichtdicke betrug 6 mm bei einem ,,interslice gap* von
10%. Zundchst wurden T2 danach T1 nativ Schichtserien angefertigt. Nach Bolus-
Applikation von Gadolinium (Magnevist, Gd-DTPA, Schering AG, Berlin, Deutschland)
intravends (0,2 ml / kg Korpergewicht) als Kontrastmittel wurden die T1 + KM Schichtserien
angefertigt.

Direkt vor der Untersuchung wurde zur Verminderung von Artefakten die Darmmotilitit
durch die Gabe von 20 mg Buthylscopolaminiumbromid (Buscopan: Boehringer Ingelheim
KG, Ingelheim, Deutschland) reduziert. Bei Kontraindikationen wie Engwinkelglaukom,
Prostatahyperplasie wurde alternativ Glukagon (Novo Novdisk, Bagsvaerd, Didnemark)
appliziert, sofern kein Diabetes mellitus vorlag. Die Untersuchungsdauer betrugt in etwa 45

min.
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Die Sequenzparameter waren folgendermallen festgelegt:

Sequenz TR TE Flip Echo NSA Matrix SL FOV Dauer
Train

(ms) (ms) () ()  (m) (pixe) (mm) (mm) (min)

Lokalizer shortest 20 90 - 1 256 6-8  250/100 1-2
T1 456-633 13-26 90 - 1 512 5-6 160/80 3-4
T2 2500 120 90 14 1 512 5-6  250/100 3-4

Abkiirzungen: T1: T1-gewichtete spin-echo (SE) Sequenz in gekippt axialer oder sagittaler
Orientierung; T2: T2-gewichtete fast-spin-echo (FSE) Sequenz in gekippt axialer oder
sagittaler Orientierung. TR: Repetitionszeit; (fiir die T2 FSE ist die effektive Echozeit im
Zentrum des k-Raumes angegeben); Matrix: Anzahl der Bildpunkte; Flip: Flipwinkel; Echo
Train: Echo-train-length; NSA: Anzahl der Wiederholungen; SL: Schichtdicke; FOV: field-
of-view; Dauer: Akquisitionsdauer fiir die Sequenz.

3. Auswertung

Die MRT-Bilder wurden von zwei erfahrenen Radiologen ohne Kenntnisse des
pathologischen Befundes beurteilt. Die Befundung fand im Konsens statt. Die Ergebnisse
wurden in einen daflir vorgegebenen, fiir alle Patienten identischen Auswertungsbogen
eingetragen. Fiir das Tumorstaging und das Restaging wurde der gleiche Auswertungsbogen
herangezogen und die Bilder nach den selben Kriterien befundet. Unter anderem wurden
folgende Daten erhoben: das Tumorstadium, das befallene Rektumsegment, die kraniokaudale

Tumorausdehnung, die maximale Wanddicke, sowie das Nodalstadium.

Das T-Stadiums des Tumors wurde fiir die Sequenzen T2, T1 und T1+Gd jeweils getrennt
untersucht und bewertet. In Zusammenschau aller Sequenzen wurde dann eine abschlieBende

Bewertung erstellt. Erthobene Daten wurden in eine Excel-Tabelle iibertragen.

3.1. Tumorinfiltration

Die Einteilung der Tumorstadien erfolgte nach der TNM Klassifikation (nach UICC "97)
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MRT:

T 1: Tunica muscularis nicht infiltriert

T 2: Tumor infiltriert die Tunica muscularis

T 3: Tumorinfiltration iiber die Tunica muscularis hinaus in das Mesorektum

T4: Infiltration anderer Organe

3.2. Evaluierung der Tumorausdehnung in der MRT

Die kraniokaudale Tumorausdehnung wurde auf allen MRT-Aufnahmen vor und nach
neoadjuvanter Therapie vermessen. Zur Bestimmung der maximalen Wanddicke wurden
axiale Aufnahmen wiederum vor und nach neoadjuvanter Therapie vermessen. Die
Festlegung des T-Staging wurde anhand einer Konfidenzskala von 1-5 ermittelt. Dabei
wurde der radiologische Befund beziiglich der  Wahrscheinlichkeit  eines
wandiiberschreitenden ~ Tumorwachstums folgendermaBBen eingeordnet: 1= sichere
Wandiiberschreitung, = 2= wahrscheinliche =~ Wandiiberschreitung, = 3= fragliche
Wandiiberschreitung, 4= Wandiiberschreitung wenig wahrscheinlich, 5= sicher keine
Wandiiberschreitung, x= Aufnahme nicht verwertbar.

Skalenwerte 1 - 3 wurden als wandiiberschreitendes Tumorwachstum, also T3 angesehen; 4

und 5 wurden als T2 Tumore eingestuft.

3.3. Lymphknoteninfiltration

Lymphknoten mit einem Durchmesser > 5 mm wurden im MRT als infiltriert betrachtet. Die

Beurteilung des Lymphknotenbefalls richtete sich ebenfalls nach der TNM Klassifikation.

3.4. Pathologie

Die pathologische Untersuchung wurde im Institut fiir Pathologie der Technischen Universitét
Miinchen vorgenommen. Das gewonnene Resektionsmaterial wurde zunéchst gereinigt und
24 Stunden in Formalin fixiert. AnschlieBend wurden die Préparate in Paraffin eingebettet,
mit Himatoxylin-Eosin gefarbt und unter 25- bis 400-facher Vergroferung mikroskopisch
betrachtet.
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4. Bildbeispiele

FH 12 heaq

Abb. B2: T1 nativ Aufnahme eines T3-Tumors

FH 12 head

Abb. B3: T1 + Gd —Sequenz eines T3 Tumors

Abbildung B1-B3:

Es liegen die Aufnahmen eines T3-Tumors in axialer Schichtung vor:

Im Vergleich zu der T2-Aufnahme zeigt sich in der Tl am deutlichsten die
Wandiiberschreitung des Tumors in das umliegende Fettgewebe, allerdings besteht hier keine
Moglichkeit der Differenzierung der Wandschichten, wie sie in der T2 (B1) und T1+Gd (B3)
moglich ist. Es zeigt sich in der T 1 gewichteten Sequenz mit Gd-DTPA eine semizirkulére
Wandverdickung des Rektum, die max. ca. 1 cm misst. Es besteht eine unscharfe
Randbegrenzung des wandverdickten Rektum zum umgebenden Fettgewebe. Zusétzlich
Nachweis spikuldrer Ausldufer in das Fettgewebe. Aufgrund der erkennbaren
Wandiiberschreitung wurde das Tumorstadium im Abgleich mit dem pathologischen Befund

korrekt als T 3 gewertet.
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Abb. B4: T1 nativ Aufnahme eines T4 Tumors

Abb. B4: T1 gewichtete Sequenz in axialer Schichtung. Deutliche Wandverdickung des
Rektum. Trotz rektaler Fiillung mit negativ Kontrastmittel ist nur noch ein geringes
Residuallumen im Rektum nachweisbar. Die deutliche Wandverdickung des Rektum, die
max. 3,5 cm betrigt, zeigt teils eine inhomogene Binnenstruktur. Der Tumor liegt der
Blasenhinterwand breitbasig ohne abgrenzbare Fettlamelle zwischen Blasenhinterwand und
Tumor an. Dorsal und lateral des Tumor ldsst sich die mesorektale Faszie als feine

linienférmige Struktur abgrenzen.

AL -1 right

Abb. B5: T2 Sequenz in sagittaler Schichtung Abb. B6: T1 nativ Sequenz in sagittaler Schichtung
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Abb. B7: T1 + Gd — Sequenz in sagittaler Schichtung

Abbildung B5-7:

Sagittale Schichtserien eines Rektumtumors im mittleren Drittel. Der Abstand zum Eingang
des Analkanals ist in dieser Orientierung besonders gut festzulegen. Ein
wandiiberschreitendes Tumorwachstum ist in keiner der Sequenzen nachweisbar Alle
Untersuchungen wurden mit negativem Kontrastmittel durchgefiihrt, um eine Distension des
Rektum und eine gute Abgrenzbarkeit der Rektumwand zu erreichen. Eine Differenzierung
einzelner Wandschichten ist auf der Basis der nativen T1 - Aufnahmen (B6) wiederum nicht

moglich.
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5. Statistische Auswertung

Alle angegebenen  Mittelwerte  sind  arithmetische, auflerdem  wurden die
Standartabweichungen in iiblicher Weise ermittelt. Die Genauigkeit der MRT zur Ermittlung
der lokalen Wandiiberschreitung des Tumors wurde nach den folgenden statistischen

Definitionen ermittelt:

Sensitivitét:
Sensitivitdt = richtig Positive / richtig Positive + falsch Negative
Unter Sensitivitdt versteht man die Wahrscheinlichkeit, mit der eine vorhandene

Wandiiberschreitung auch als solche erkannt wird.

Spezifitit:
Spezifitit = richtig Negative / richtig Negative + falsch Positive

Unter Spezifitit versteht man die Wahrscheinlichkeit, mit der eine fehlende

Wandiiberschreitung als solche nachgewiesen wird.

Der positive pradiktive Wert:

PPV =richtig Positive / richtig Positive + falsch Positive
Der positive pradiktive Wert eines Befundes sagt aus, mit welcher Wahrscheinlichkeit eine

Wandiiberschreitung tatsachlich vorliegt, wenn der Befund positiv ist.

Der negative priadiktive Wert:

NPV =richtig Negative / richtig Negative + falsch Negative
Der negative pradiktive Wert beschreibt die Wahrscheinlichkeit, mit der eine

Wandiiberschreitung tatsachlich nicht vorliegt, wenn der Befund negativ ist.

Die PAC (predictive accuracy):

PAC = richtig Positive + richtig Negative / richtig Positive + richtig Negative + falsch
Positive + falsch Negative

Die gesamte pradiktive Genauigkeit sagt aus, mit welcher Wahrscheinlichkeit Patienten mit

und ohne wandiiberschreitenden Tumor als richtig erkannt werden, wenn der Befund positiv

bzw. negativ ist.
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Der Vergleich zwischen den Gruppen bzw. Untersuchungsverfahren wurde unter
Zuhilfenahme einer Vierfeldertafel durchgefiihrt. Als MaB fiir das Signifikanzniveau wurde

der p-Wert auf p < 0,05 festgelegt. Alle p-Werte sind zweiseitig.

Korrelationskoeffizient nach Spearman

Fiir die Korrelation zwischen den T-Stadien gemall dem histologischen Goldstandard und

dem MRT wurde der Korrelationskoeffizient nach Spearman benutzt.

Kappa-Statistik

Fiir den Vergleich der diskreten Tumorstadien mit verschiedenen Methoden oder im
Vergleich zur Histologie wurde die Cohens-Kappa Statistik verwendet. Diese Methode
berechnet ein MaB fiir die Ubereinstimmung nominaler trennscharfer Werte unter
Beriicksichtigung der Wahrscheinlichkeit einer zufilligen Ubereinstimmung (Cohen 1960 und
1968). Der Wert null entspricht hierbei einer zufilligen Ubereinstimmung (theoretisch sind
auch Werte bis —1.0 bei fehlender Ubereinstimmung méglich). Der maximale Wert betrigt
1.0. und entspricht einer kompletten Ubereinstimmung. Entsprechend werden Werte von
0-0.25 als geringe, 0.25-0.50 als méBige, 0.50-0.75 als gute und Werte ab 0.75-1.00 als sehr

gute Ubereinstimmung betrachtet.

xz — Test
Fiir den Vergleich der overall predictive accuracy wurde der Pearson y” — Test durchgefiihrt.

Die Ergebnisse werden als x>~ Wert, Anzahl der Freiheitsgrade und als p-Wert angegeben.

ROC Analyse (Receiver Operating Charakteristic)

Als weitere statistische Methode wurde die Receiver Operator Characteristics (ROC) Analyse
zur Evaluation der Daten auf der Basis des unter Kapitel C.2.4 und C.3.4 beschriebenen

5 Punkte Score Systems fiir die Sicherheit (Konfidenz) eines wandiiberschreitenden
Tumorwachstums verwendet. Diese wurde von CE Metz erstmalig beschrieben und erlaubt
neben der Berechnung der area under the curve (AUC) auch den statischen Vergleich der
Flachen, die den verschiedenen Methoden bzw. MRT Sequenzen erreichbar waren (Metz,
1986). Die Ergebnisse werden als Flache unter der Kurve, p-Wert und 95% Konfidenz-

Intervall angegeben.
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C. Ergebnisse

1. Hiufigkeitsverteilung des T — Stadiums

Die Auswertung der MRT — Untersuchung nach erfolgter neoadjuvanter Therapie und
unmittelbar vor der Operation ergab folgende Verteilung. Die Befundung erfolgte hierbei im

Consensus fiir alle Sequenzen.

T - Stadien MRT
80%
Zg:f’ l 59,0%
-
€ 50% -
[ ]
S 40% 27,0%
& 30% - -
20% 1 9.9%
10% 0.0% 2,2%
oo, | [ 0% —
TO T1 T2 T3 T4
T - Stadium

Tabelle C 1: Verteilung Tumorstadium im MRT im Consensus

Die Lymphknoteninfiltration war wie folgt auf die einzelnen Stadien verteilt.

N - Stadien MRT

80%
70% - 66,0%
60% -
50% -
40% -
30% 26,0%
20% -
10% - 3,3% 3,3%

0% | |

NO N1 N 2 N3
N - Stadium

Prozent

Tabelle C 2 : Verteilung N — Stadium MRT im Consensus
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1.1. Hiufigkeitsverteilung einzelner Sequenzen

Anhand der nachfolgenden Tabellen soll veranschaulicht werden, inwieweit die Beurteilung
der einzelnen Sequenzen variiert. Den Untersuchern lag jeweils nur eine Bilderserie vor,

entweder T1 + Gd, T1 nativ oder T2.

1.1.1. T1+Gd
T - Stadien: T1 + Gd
70%
60% 58,2%
o
50% -
£ 40% -
N 0,
& a0 | 27,4%
20% -
9,9%
10% *4. 0.0% 2,2%
0% - ‘ ‘ ‘  eemm
TO T1 T2 T3 T4
T - Stadium

Tabelle C 3: T-Stadien T1 + Gd

Die Ergebnisse der Auswertung der kontrastmittelverstiarkten Aufnahmen zeigt nur

geringfiigige Abweichungen von der Gesamtbeurteilung.
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1.1.2. T1 nativ Sequenz

T - Stadien: T1 nativ

80%
70% - 63,7%
60% -
= 50% -
g 40% -
& 30% | 20,8%
20% 1 10,9%
10% —J 0.0% l 22%
0% -
TO T1 T2 T3 T4
T - Stadium

Tabelle C 4: T-Stadien T1 nativ

Bei der alleinigen Bewertung von T1 nativ Aufnahmen (Tabelle C4) zeigt sich im Vergleich
zur Gesamtbeurteilung (Tabelle C1) ein um 4,7% hoherer Anteil an T3 Tumore, die Zahl der
T2 Tumore ist 6,2% geringer.

1.1.3. T2 - Sequenz

T - Stadien: T2
70%
60% - 54,9%
50% -
£ 40% 35,2%
N
S 30% -
o
20% -
10% 4 4,4% 0.0% 2.2%
0% | [ : =
TO T1 T2 T3 T4
T - Stadium

Tabelle C 5: T-Stadien T2

Bei der alleinigen Bewertung der T2 Sequenzen (Tabelle C5) zeigt sich mit 4,4% ein deutlich
geringerer Anteil an TO Stadien. Ebenso finden sich weniger T3 Tumore mit 54,9% vs. 59,0%

in der Gesamtbeurteilung (Tabelle C1). Signifikant mehr Tumore wurden jedoch als T2
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Tumor bewertet — 35,2% der Fille wurden hier als T2 Tumor gewertet wahrend in der

Gesamtbeurteilung nur 27,0% aller Tumore als T2 angesehen wurden.

2. Pathologische Stadienverteilung - Goldstandart

Die Stadieneinteilung der lokalen Ausbreitung der Tumore nach neoadjuvanter
Radiochemotherapie wurde anhand der pathologischen Priparate festgelegt. Fiir die

Verteilung der Karzinome ergaben sich in der Pathologie folgende Anteile:

T- Stadien Pathologie

60%
50,5%

50% -
- 40% 1
o
N 30% - 24,2%
o 20% | 16,5%

10% . 5,5% 3,3%

0% - .
TO T1 T2

T3 T4
T- Stadium

Tabelle C 6: Verteilung der Tumorstadien in der Pathologie

Wie in Tabelle C 6 zu sehen, lag bei iiber der Hilfte der Tumore zum Zeitpunkt der Operation
nach neoadjuvanter Therapie ein T3 Stadium vor. Im Vergleich zur MRT-Beurteilung finden
sich hier deutlich mehr TO und T1 Tumore, wéhrend tatsdchlich weniger T3 Tumore

vorliegen.

Tabelle C 2 veranschaulicht die Verteilung der Lymphknotenstadien nach neoadjuvanter

Radiochemotherapie:
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N - Stadien Histologie
90%
80% 1 71,4%
70% -
w 60% -
§ 50% -
3 40%
30% 1 19,8%
0, _
o b =
° 0,0%
0% |
NO N 1 N 2 N 3
N - Stadium

Tabelle C 7 : Verteilung der Nodalstadien

Es ist ersichtlich, dass in liber 70% der Fille keine regionalen Lymphknotenmetastasen
vorliegen, obwohl sich zum Untersuchungszeitpunkt in gut 50% der Félle bereits eine

Wandiiberschreitung feststellen lieB3.
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3. Evaluation des MRT-Staging

3.1. Evaluation des gesamten MRT-Staging im Abgleich zur Pathologie
Die Ubereinstimmungen in der Beurteilung des T-Stadiums mit Hilfe der MRT sind der
Tabelle C 8 zu entnehmen. Die Anzahl der korrekt bewerteten Tumore ist grau unterlegt, ein

Overstaging bzw. Understaging ist jeweils oberhalb bzw. unterhalb abzulesen.

MRT im Consensus

n TO T1 T2 T3 T4
o 15 TO 7 0 3 4 0
S5 | TI 0 0 2 3 0
3;? 22 T2 2 0 14 6 0

46 T3 0 0 6 40 0

3 T4 0 0 0 1 2

Tabelle C 8: Verteilung der Tumorstadien
Hieraus ergibt sich eine gesamte Ubereinstimmung der MRT - Befunde mit den

pathologischen Befunden von 69,2%. Ein Overstaging fand sich bei 19,8% der Fille; ein
understaging bei knapp 10%. Der Kappa-Wert fiir die Ubereinstimmung lag bei 0,50 (0,36-
0,66). Hinsichtlich der Wandiiberschreitung, der Differenzierung zwischen T2 und T3
Tumore, gab es in der MRT in 6 von 58 Fillen ein Overstaging; in 8 Féillen kam es zu einem

Understaging.

Bei der statistischen Auswertung fanden sich flir die Magnetresonanztomographie die in der
Tabelle C 9 dargestellten Werte. Die Bewertung richtet sich nach der korrekt erkannten
Wandiiberschreitung des Tumors. Die Beurteilung und die Bewertung beriicksichtigen alle

MRT-Sequenzen.

Wert Anzahl (n)
Sensitivitit 88 % 43/49
Spezifitét 69 % 29/42
PPV 77 % 43/56
NPV 83 % 29/35
PAC 79 % 72/91

Tabelle C 9: statistische Auswertung MRT T-Stadien
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3.2. Evaluation einzelner MRT-Sequenzen
In den nachfolgend aufgefiihrten Tabellen sind die Bewertungsergebnisse der einzelnen

MRT-Sequenzen aufgefiihrt.

3.2.1. T-Stadien in der T1 + Gd Sequenz

MRT - T1+Gd
N TO T1 T2 T3 T4
v 15 TO 7 0 3 4 0
2 s T 0 0 2 0
“S;. 22 T2 2 0 14 6 0
46 T3 0 0 6 39 0
3 T4 0 0 0 1 2

Tabelle C 10: Verteilung der Tumorstadien T1 + Gd

Hinsichtlich der Wandiiberschreitung wei3t die Betrachtung der Sequenz T1+Gd ein
Overstaging in 6 Fillen auf; ein Understaging in 8 von 58 Casus. Der Kappa-Wert fiir die
Ubereinstimmung lag bei 0,49 (0,34-0,64). Diese Ergebnisse sind nahezu identisch mit der

Beurteilung im Consensus.

Wert Anzahl (n)
Sensitivitit 86 % 42/49
Spezifitit 67 % 28/42
PPV 76 % 42/55
NPV 82 % 28/34
PAC 77 % 70/91

Tabelle C 11: statistische Auswertung MRT T 1+ Gd T-Stadien

Fiir den Vergleich der Sequenz T1+Gd mit dem histopathologischen Goldstandart nahm der

y* — Test einen Wert von 111,45 an; bei 12 Freiheitsgraden und einem p-Wert <0,001 an.
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3.2.2. T — Stadien in der T 1 nativ Sequenz

MRT - T1 nativ
n TO | T1 | T2 | T3 | T4
<[ 15 | To 5 0 3 6 0
ANE T1 0 0 3 > 0
€[ 22 | T2 3 0 4 15 0
46 | T3 2 0 9 34 0
3 T4 0 0 0 1 2

Tabelle C 12: Verteilung der Tumorstadien T1 nativ

Zu anderen Ergebnissen kommt die Auswertung der nicht kontrastmittelunterstiitzten T1.
Overstaging in 15 Féllen, Understaging in 14 Fillen. Der Kappa-Wert fiir die
Ubereinstimmung lag bei 0,17 (0,01-0,34). Im Vergleich zur T1+Gd ist das mehr als eine
Verdopplung der beziiglich der Wandiiberschreitung falsch bewerteter Fille.

Wert Anzahl (n)
Sensitivitit |76 % 37/49
Spezifitit 43 % 18/43
PPV 62 % 37/60
NPV 62 % 18/29
PAC 62 % 56/91

Tabelle C 13: statistische Auswertung MRT T1 nativ T-Stadien

Fiir den Vergleich der Sequenz T1 nativ mit dem histopathologischen Goldstandart nahm der
x> — Test einen Wert von 74,73 an; bei 12 Freiheitsgraden und einem p-Wert <0,001 an.
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3.2.3. T — Stadien in der T2 Sequenz

MRT - T2
n To | T1 | T2 | T3 | T4
[ 15 | To 3 0 5 6 0
ANE T1 0 1 3 1 0
€[ 22 | T2 1 0 14 7 0
46 | T3 0 0 10 35 0
3 T4 0 0 0 1 2

Tabelle C 14: Verteilung der Tumorstadien T2

In der Sequenz T2 zeigt sich ein Overstaging beziiglich der Wandiiberschreitung in 7 Fallen,
10 TNM T3 Tumore wurden priaoperativ als T2 Tumor bewertet. Der Kappa-Wert lag bei
0,38 (0,23-0,53). Somit zeigt sich auch wiederum eine etwas geringere Ubereinstimmung als

in der T1+Gd.

Wert Anzahl (n)
Sensitivitdt 78 % 38/49
Spezifitat 67 % 28/42
PPV 73 % 38/52
NPV 72 % 28/39
PAC 73 % 66/91

Tabelle C 15: statistische Auswertung MRT T2 T-Stadien

Fiir den Vergleich der Sequenz T2 mit dem histopathologischen Goldstandart nahm der y* —
Test einen Wert von 102,32 an; bei 16 Freiheitsgraden und einem p-Wert <0,001 an.
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3.3. MRT-Sequenzen im Vergleich

33.1.T1+Gdversus T 1

Der Vergleich der T 1 Sequenz mit Kontrastmittel (Gadolinium) mit der nativen T 1 Sequenz

fiihrte zu den folgenden Werten:

T1 gad T1
Sensitivitit 86 % 76 %
Spezifitat 67 % 43 %

PPV 76 % 62 %
NPV 82 % 62 %
PAC 77 % 62 %

Tabelle C 16: MRT T 1 gad versus MRT T 1

Hierbei ist anhand der Ergebnisse zu erkennen, dass die Kontrastmittel unterstiitzte Sequenz
bessere Ergebnisse beziiglich der Sensitivitét, Spezifitdt, des PPV, des NPV und der PAC
liefert. Vor allem schneidet die T1 nativ fiir die Spezifitét sehr schlecht ab.

3.32. T 1versus T 2
Ein Vergleich der statistischen Ergebnisse fiir T 1 nativ- und T 2-Aufnahmen ist in Tabelle C

15 dargestellt:

T1 T2
Sensitivitit 76 % 78 %
Spezifitat 43 % 67 %
PPV 62 % 73 %
NPV 62 % 72 %
PAC 62 % 73 %

Tabelle C 17: MRT T 1 nativ versus MRT T 2

Im Vergleich der T1 nativ mit der T2 sind ebenso deutlich bessere Ergebnisse mit der T2

gewichteten Sequenz festzustellen.
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333 T1+Gdversus T 2
Die Gegeniiberstellung von kontrasthaltigen T 1 Aufnahmen und T 2 Darstellungen ist in

Tabelle C 16 zusammengefasst:

T1 gad T2
Sensitivitét 86 % 78 %
Spezifitit 67 % 67 %
PPV 76 % 73 %
NPV 82 % 72 %
PAC 77 % 73 %

Tabelle C 18: MRT T 1 gad versus MRT T 2

Vergleichend fiir die kontrasthaltigen T1 Sequenzen und die T2 Wichtung ldsst sich
feststellen, dass die Kontrastmittel verstirkte Sequenz fiir die Sensitivitdt und den negative
predictive value etwas bessere Ergebnisse liefert. PPV, PAC unterscheiden sich weniger
deutlich. Die Spezifitit ist fiir beide Sequenzen méBig. Beide Sequenzen neigen also zu einer

Uberschitzung der Tumorausdehnung.

3.4. Korrelationskoeffizient nach Spearman

Hinsichtlich des Korrelationskoeffizienten nach Spearman ldsst sich insgesamt feststellen,
dass jede der Sequenzen mit der Pathologie beziiglich der T-Stadien korreliert. Die Hohe der
Korrelation ist jedoch in den einzelnen Sequenzen unterschiedlich. Die Sequenz T1 + Gd
korreliert nach Spearman mit 0,606 mit der Pathologie. Hierbei ist der p-Wert < 0,001. Die
Sequenz T2 korreliert nach Spearman mit 0,484 mit dem Goldstandart (p < 0,001). Fiir die T1

nativ lieB} sich ein Korrelationskoeffizient von 0,350 ermitteln, bei einem p-Wert = 0,001.
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Spearman's rho T1+ Gd T1 nativ T2
Pathologie
Correlation Coefficient 0,606 0,350 0,484
Sig. (2-tailed) <0,001 0,001 <0,001
N 89 89 89
Die Korrelation ist auf der 0.01 Ebene signifikant.
Tabelle C 19: Korrelationskoeffizient nach Spearman
3.5. ROC Analyse
Die ROC Analyse wurde als Verfahren zur Beurteilung der Konfidenz der

Wandiiberschreitung in den einzelnen MRT-Sequenzen verwendet.

Area Under the
Curve
Test Result Asymptotic 95%
Variable(s) Area Std. Error(a) |p-Wert Confidence Interval

Lower Bound Upper Bound
T1+Gd 0,782 0,050 <0,001 0,684 0,880
T1 nativ 0,635 0,059 0,028 0,519 0,751
T2 0,747 0,053 <0,001 0,643 0,850

Tabelle C 20: ROC Analyse

Die ROC Analyse nimmt fiir die Flache unter der Kurve (Area under the curve) fiir die T1 +

Gd und fiir die T2 einen deutlich groeren Wert an als fiir die T1 nativ Sequenz. Mit einer

Flache unter der Kurve (Area under the curve) von 0,782 ist auBBerdem die T1 + Gd auch noch

etwas hoher als die T2 mit 0,747. Die Unterschiede zwischen den Fldachen unter der Kurve

sind statistisch allerdings nicht signifikant. Die Konfidenzintervalle iiberlappen deutlich.

Die Resultate werden durch die folgende Grafik veranschaulicht.
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ROC Analyse

1,0.

0,8

0,6

0,4—

0,2—

0.0 | | T |

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8
1 - Spezifitat

Abb. C 1: ROC Analyse

4. Detektion der Lymphknoteninfiltration

1,0

Legende:

—MRT T1+Gd
——MRT T1 nativ
MRT T2
Reference Linie

Befundiibereinstimmungen bei der Beurteilung des N-Stadiums mit Hilfe der MRT sind in

Tabelle C 17 zu erkennen. Die Anzahl der korrekt bewerteten Lymphknotenbeteiligung ist

grau unterlegt, ein Overstaging bzw. Understaging ist oberhalb respektive unterhalb

abzulesen. Der Kappa-Wert fiir die Ubereinstimmung lag bei 0.35 (0.18-0.54).

JI30[0ISTH

MRT
n NO N1 N2 -
65 NO 51 11 2 -
18 N1 6 10 2 -
8 N2 3 3 2 -

Tabelle C 21: Korrelation der MRT-Befunde mit der Histologie
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Aus vorliegenden Daten ergibt sich eine gesamte Ubereinstimmung von 68%. Ein
Overstaging lag in 18% der Fille vor, sowie ein Understaging in 13% der Fille. In einem Fall

konnte keine Aussage getroffen werden.

Wert Referenz
Sensitivitit 65 % 17/26
Spezifitit 78 % 51/65
PPV 57 % 17/30
NPV 85 % 51/60
PAC 75 % 68/91

Tabelle C 22: statistische Auswertung MRT N-Stadien

Die statistische Auswertung ergab fiir die Magnetresonanztomographie die in Tabelle C 19
dargestellten Werte. Der statistischen Auswertung liegt die Abgrenzung eines positiven

Nodalstatus (= N 1) von einem negativen Nodalstatus(< N 1) zugrunde.



37

5. Beispiele fiir falsch positive und falsch negative Befunde

FH 27 head

Abb. C 3: T1 nativ Sequenz in axialer Schichtung

Abb. C 4: T1+ Gd Sequenz in axialer Schichtung

Die Abbildungen C1 — C3 zeigen einen falsch negativen Befund:

In allen Sequenzen zeigt sich eine deutliche zirkuldre Verdickung der Rektumwand.

In der T2 (C1) und T1 + Gd (C3) Sequenz zeigt sich der Tumor zwar nicht scharf zum
umliegenden Gewebe abgegrenzt, allerdings sind Tumorausldufer in das umliegende
Fettgewebe nicht abgrenzbar. In der T1 nativ Sequenz (C2) zeigen sich hingegen spikulére
Ausldufer in das Fettgewebe, die wohl durch die Kontrastmittelgabe in der kontrastverstarkten
Sequenz maskiert wurden. In der T2-Sequenz wurden moglicherweise die Tumorausldufer
durch umgebendes Odem (in T2 signalreich) im signalreichen Fettgewebe maskiert. Aufgrund
der vorangegangenen Strahlentherapie wurden die strahligen Ausldufer des Tumor in das
umliegende Fettgewebe nicht als Wandiiberschreitung gewertet, sondern als postradiogene
Wandverdanderung. Tumorstadium im MRT-Befund somit T2; der pathologische Befund
ergab ein T3 — Stadium.
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Abb. C 5: T2 Sequenz in axialer Schichtung Abb. C 6: T1 + Gd Sequenz in axialer Schichtung

Die Abbildungen C4 und C5 zeigen einen falsch positiven Befund:

Es zeigt sich in beiden Sequenzen (C4 und C5) eine semizirkulire Wandverdickung des
Rektum. In der T2-Sequenz (C4) zeigt sich der Tumor relativ scharf abgegrenzt zum
umliegenden Fettgewebe. In der kontrastverstirkten T1-Sequenz (C5) zeigt sich neben der
deutlichen Kontrastmittelanreicherung an der Rektumwand eine deutlich unscharfe
Begrenzung des Tumors zum umliegenden Fettgewebe, es lassen sich auch kleine spikulére
Tumorausldufer in das Fettgewebe nachweisen. Tumorstadium somit T3, der pathologische

Befund ergab ein T2-Stadium.
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D. Diskussion

In den letzten Jahrzehnten wurden deutliche Verbesserungen in der Therapie des kolorektalen
Karzinoms erzielt. Ein besseres Verstindnis der Erkrankung, standardisierte chirurgische
Techniken wie die TME und modernes, verbessertes chirurgisches Gerdt sind als Griinde
hierfiir anzufilhren (Blumberg, D,. Ramanthan, R.K. 2002). Zudem fithren je nach
Tumorstadium differenzierte Therapieschemata zu einer besseren Effizienz der Therapie.
Entscheidend fiir den differenzierten Einsatz individueller Therapieschemata ist letztlich ein

zuverldssiges Tumorstaging,

Das kolorektale Karzinom zdhlt zu den hdufigsten bosartigen Neubildungen. Nahezu die
Hilfte dieser Tumore ist im Bereich des Rektums lokalisiert (Butch, 1986; Thoeni, 1991). Die
Prognose des Rektumkarzinoms wird von einer Reihe von Faktoren bestimmt. Hierzu zédhlen
unter anderem die Infiltration des Tumors innerhalb der Wandschichten des Rektums und in
das mesorektale Fettgewebe (Jass et al, 1989; Harrison et al, 1994; Willett et al, 1999), das
Vorhandensein von befallenen Lymphknoten (Wolmark et al, 1986) sowie der Nachweis von
Fernmetastasen. Entsprechend werden diese Faktoren in den gebrduchlichen Staging
Klassifikationen nach Dukes und auch im TNM System abgebildet. Neuere Studien zeigen
zudem, dass auch die Ausdehnung einer Wandiiberschreitung des Tumors in das mesorektale
Fettgewebe und die Ndhe bzw. Infiltration der zirkumferentiellen Resektionsgrenze (CRM)
fiir den betroffenen Patienten von prognostischer Bedeutung ist (Adam et al, 1994; Cawthorn

et al, 1990; Slater et al, 2006; Klessen et al, 2006; Tatli et al, 2006).

Die meisten Faktoren der lokalen Tumorausbreitung wurden traditionell —mit
histopathologischen Methoden untersucht und waren somit in der Regel erst nach der
Operation festzulegen. Mit zunehmender Akzeptanz neo-adjuvanter multimodaler
Therapiekonzepte gewinnt der Wunsch nach einer exakten pridoperativen Festlegung solcher
Faktoren an Gewicht. Eine Patientenselektion auf der Basis von individuellen Risikofaktoren
soll ermdglicht werden (Barrett et al, 1998). So lie sich eine Reduktion der Lokalrezidivrate
durch eine praoperative Strahlentherapie mit und ohne zusitzliche Chemotherapie nachweisen
(Kapiteijn et al, 2001; Medich et al, 2001; Onaitis et al, 2001; Sauer et al, 2004). Ein Teil der
positiven Wirkung einer (,,long-course) Radiatio und Chemotherapie scheint eher mit einer
Verkleinerung des Tumors und einer damit verbesserten Operabilitit als mit einem

,downstaging® im engeren Sinne assoziiert zu sein. Andererseits ist der Profit einer neo-
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adjuvanten Therapie bei Patienten mit kleineren Tumoren in einer operativ gut zugidnglichen
Lokalisation moglicherweise geringer und so ist nicht unumstritten, ob in diesen Fillen eine
Vorbehandlung und die damit assoziierte Morbiditdt gerechtfertig ist (Dahlberg et al, 1998).
Ein detailliertes praoperatives Staging mittels bildgebender Verfahren wire potentiell in der
Lage Patienten auf der Basis etablierter Risikofaktoren und dem Grad der Tumorregression zu

selektieren bei denen eine komplette chirurgische Entfernung des Tumors moglich ist.

Verschiedene bildgebende Verfahren zum lokalen Staging des Rektumkarzinoms sind bislang
untersucht worden. Hierzu zdhlen im wesentlichen die Computertomographie (CT), der
endoluminale  Ultraschall (EUS) und  seit einigen Jahren auch  die
Magnetresonanztomographie (MRT). Prinzipiell ist es nur mit der MRT und dem Ultraschall
moglich einzelne Wandschichten des Rektums abzugrenzen und auf diese Weise die
Ausdehnung des Tumors in Beziehung zur Tunica muscularis festzulegen. Wegen der
geringen Dichteunterschiede der verschiedenen Rektumwandschichten fiir Rontgenstrahlen ist
die CT trotz ihrer iiberragenden Ortsauflosung nicht in der Lage einzelne Schichten der
Rektumwand zu differenzieren. Der endoluminale Ultraschall bietet eine relativ gute
Ortsauflosung. Der Einsatz ist jedoch bei stenosierenden Tumoren problematisch oder
unmoglich. Zudem besteht bei diesem ,real time*“ Verfahren eine groBBere
Untersucherabhédngigkeit. Insbesondere nach externer Radiatio kann in der EUS eine
induzierte Fibrose oder desmoplastische Reaktionen nur schwer von Tumorausldufern
unterschieden werden und auf diese Weise zu falsch positiven Befunden fithren (Maier et al,

1997).

Beim Staging des Rektumkarzinoms liegt in der MRT, wie auch beim EUS, die grofite
Problematik in der Uberschitzung der Tumorausdehnung und folglicher Erhebung von falsch
positiven Befunden hinsichtlich eines wandiiberschreitenden Tumorwachstums. Ein
Unterschitzen der Tumorausdehnung ist hingegen weniger hédufig zu beobachten. Falsch
positive Befunde im Hinblick auf eine Infiltration des Tumors iiber die Rektumwand hinaus
in des mesorektale Fettgewebe wird in der Literatur hauptsichlich der desmoplastischen
Reaktion zugeordnet (Beets-Tan et al, 2004). Diese perirektale Fibrose kommt nach
Bestrahlung, aber auch bei nicht bestrahlten Rektumkarzinomen vor und kann zu einer
streifigen Infiltration in der Umgebung der Rektumwand fiithren, die unter Umstinden mit
einer Tumorinfiltration verwechselt werden kann. Das Vorhandensein solcher Verdnderungen

kann ebenso die Genauigkeit der Festlegung des Abstandes zur mesorektalen Faszie mittels
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MRT negativ beeinflussen bzw. der Abstand unterschitzt werden (Brown et al, 2003).
Experimentelle Untersuchungen haben fiir die duflere mucularis propria und Tumorgewebe
auf der Basis von Relaxationszeiten ein nahezu identisches Signalverhalten gezeigt, was
letztlich die Festlegung der Tumorausbreitung zusitzlich erschwert (Stollfuss et al, 2006).
Nachdem sowohl die Uberschreitung der Rektumwand, als auch der Abstand zur
Resektionsgrenze als Einschlusskriterien fiir eine neoadjuvante Radiochemotherapie
verwendet werden, kommt der Vermeidung falsch positiver Befunde in der MRT eine

besondere Bedeutung zu.

Die bislang verdffentlichten Studien hinsichtlich der Untersuchungsstrategien in der MRT
sind inhomogen und lassen keine abschlieBende Beurteilung beziiglich optimaler
Pulssequenzen zu. In den letzten zwei bis drei Jahren wurden einige Studien publiziert,
welche die T2-Wichtung in der MRT zur Festlegung der Tumorausdehnung in das
mesorektale Kompartiment und die Beziehung des Tumors zu den Wandschichten des
Rektums propagieren (Brown et al, 1999; Brown et al, 2004; Beets-Tan et al, 2001; Beets-Tan
et al, 2003). Die vorliegende retrospektive Arbeit hatte den systematischen Vergleich von drei
MRT-Standardsequenzen (T2, T1 nativ, TI+Gd) zum Staging des Rektumkarzinoms an
einem groBeren Patientenkollektiv zum Ziel. Insbesondere sollen hierbei Daten zur Wertigkeit
von kontrastgestiitzten Bildern gewonnen werden, deren Wertigkeit im Verhéltnis zu nativen

MRT Sequenzen immer noch umstritten ist.

Vorhersage eines wanduberschreitenden Tumorwachstums — T-staging

In einer retrospektiven Analyse wurden Patientenuntersuchungen mittels der MRT aus dem
Zeitraum 1999 bis 2003 ausgewertet. Insgesamt wurden 91 Patienten nach erfolgter Radiatio
und Chemotherapie in die Analyse eingeschlossen. Die kumulative Gesamtgenauigkeit fiir die
Vorhersage eines wandiiberschreitenden Tumorwachstums lag unter Beriicksichtigung aller

Sequenzen bei 88% und war mit den Werten in aktuellen, aber auch élteren Untersuchungen

vergleichbar:

n Jahr Wandiiberschreitung | Gesamt N-Stadium
Studie
Eigene Daten 91 2006 88% 68%
Low et al 48 2003 95% 68%
Vliegen et al 83 2005 69% / 84% -
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Insgesamt zeigte sich im Vergleich zu histologischen Resultaten bei allen MRT Sequenzen
eine Tendenz zur Uberschitzung der Wandiiberschreitung und damit zu niedriger Spezifitit.
Betrachtet man die histologischen Ergebnisse so ist nicht bei allen Patienten eine Remission
des Tumors nach kombinierter RCTX erkennbar. Nicht selten blieben Residuen, die
hinsichtlich ihrer Vitalitét in der MRT schwierig einzuschétzen waren. So zeigte sich eine nur
mittlere Ubereinstimmung aller MRT Sequenzen mit der Histologie fiir die Vorhersage des
genauen T-Stadiums in der Kappa-Statistik. Vor allem zwischen den Stadien T2 und T3 war
die Entscheidung schwierig und es wurde wie oben erwéihnt oftmals falschlicherweise ein
wandiiberschreitendes T3 Stadium angenommen, was in einer relativ niedrigen Spezifitit
Ausdruck fand. Die Ergebnisse zeigen hinsichtlich der Sensitivitit fiir die Erkennung eines
wandiiberschreitenden Tumorwachstums fiir die MRT recht gute Ergebnisse. Der Vergleich
der verwendeten MRT Pulssequenzen zeigte keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den nativen T2 Bildern und den kontrastgestiitzten T1 Bildern. Die Genauigkeit der

nativen T1 Bilder war erwartungsgemafl im Vgl. zu den anderen Sequenzen niedriger.

In der Literatur wird der Wert einer hochauflésenden T2 Sequenz wenig kontrovers diskutiert
und ist als Bestandteil eines Standardprotokolls akzeptiert (Bissett, 2001; Brown et al, 1999).
Bislang strittig ist jedoch die Frage nach dem zusitzlichen Wert kontrastgestiitzter MRT
Sequenzen fiir die Diagnostik des Rektumkarzinoms. In der kiirzlich verdffentlichen
retrospektiven Untersuchung von Vliegen et al wurde der zusétzliche diagnostische Wert der
kontrastgestiitzten T1 Sequenz gegeniiber der Verwendung einer T2 Sequenz allein bei
insgesamt 83 Patienten untersucht (56 Patienten ohne préoperative Therapie und 27 Patienten
nach Radiatio). Die Gesamtgenauigkeit fiir die Vorhersage eines wandiiberschreitenden
Tumorwachstums (PAC) war mit 83% fiir Untersucher 1 und 69% fiir Untersucher 2 nicht
wesentlich verschieden von den vorliegenden Ergebnissen. Auch Vliegen et al konnten keinen
signifikanten Vorteil einer zusitzlichen kontrastgestiitzten T1 Sequenz nachweisen (Vliegen

et al, 2005).

In einer Studie mit 32 Patienten fand Okizuka et al keinen Vorteil von fett-supprimierten T1
Bildern nach Kontrastmittelgabe gegeniiber den konventionellen T1 und T2 Sequenzen
(Okizuka et al, 1993). Obgleich in dieser Untersuchung die Nachweisrate und Abgrenzbarkeit

fiir Rektumkarzinome mit Hilfe von kontrastgestiitzten Bildern besser war, so zeigte sich auf



43

der anderen Seiten eine Uberschitzung von kleineren Tumoren durch entziindliche
peritumorale Reaktionen. Diese Uberschitzung war bei T2 Bildern geringer ausgeprigt.

In einer Studie von Maier et al aus dem Jahre 2000 wurde bei 106 Patienten ein besserer
Nachweis und eine bessere Abgrenzbarkeit von Rektumkarzinomen durch -eine
Doppelkontrasttechnik mit intravendser Gabe von Gadolinium-DTPA und intraluminaler
Gabe von Ferrestine mit Ultraschallgel dokumentiert (Maier et al, 2000). Problematisch war
jedoch auch in dieser Studie der hohe Anteil an falsch positiven Befunden. Es fand sich ein
overstaging bei sechs von 10 Tumoren auf T1 Level sowie 13 von 22 Tumoren auf dem T2
Level. Low et al kamen 2003 zu dem Schluss, dass die MRT eine sehr gute Aussagekraft
beziiglich des lokalen Tumorstaging aufweist - eine limitierte Aussagekraft hingegen
beziiglich des nodalen Status. Low hielt die kontrastmittelverstirkten Aufnahmen zur
Beurteilung des Rektumkarzinom fiir am besten geeignet (Low, 2003).

Eine Erklirung fiir diese differenten Ergebnisse konnte in einer anderen Patientenselektion zu
finden sein. Low untersuchte ausschlieflich Patienten ohne vorhergehende

Radiochemotherapie.

Wallengren und andere fanden in einer Untersuchung, die im Jahre 2000 publiziert wurde
eine  bessere  Abgrenzbarkeit der Wandschichten des Rektums mit einer
Doppelkontrasttechnik gegeniiber der nativen T2 Sequenzen (Wallengren et al, 2000). Wegen
der langen Aufnahmezeiten betrachteten die Autoren den Wert der T2 als eingeschriankt. Es
wurden allerdings konventionelle MRT Sequenzen mit geringer Auflosung verwendet, eine
Tatsache die moglicherweise zum Teil die besseren Ergebnisse der kontrastgestiitzten Bilder
relativiert. Vogl et al zeigten bei 35 Patienten mit oberflachlichen Tumoren eine hohe
Genauigkeit einer dynamischen kontrastgestiitzten Sequenz fiir die Detektion von T1
Liasionen unter Verwendung einer endorektalen Spule. Tumoren auf dem Level T2 und T3
wurden ebenfalls mit hoher Genauigkeit erkannt, allerdings ergab sich aus der Applikation
der kontrastgestiitzten Sequenz kein zusdtzlicher Vorteil (Vogl et al, 1997). Insgesamt
unterstiitzt die retrospektive Analyse unserer eigenen Daten die These vieler Literaturstellen,
nach der es keinen signifikanten Vorteil fiir die Verwendung von Kontrastmittel auf
Gadoliniumbasis bei der MRT mit phased-array Technik zum Staging des Rektumkarzinoms
gibt. Die insgesamt moderate Genauigkeit fiir die Festlegung des T Stadiums wird durch die
Applikation von Kontrastmittel nicht verbessert. Die Uberschiitzung der Tumorstadiums als
Folge desmoplastischer Reaktionen wird durch Kontrastmittelgabe nicht vermindert, die

Abgrenzbarkeit der Wandschichten des Rektums, insbesondere der Submucosa nicht
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verbessert (Laghi et al, 2002; Beets-Tan et al, 2001; Maier et al, 2000; Okizuka et al, 1993).
Fiir kleinere, oberflichliche Tumoren ist wahrscheinlich der endorektale Ultraschall besser
geeignet als eine MRT mit phased-array Spulentechnik.

Die moderate Genauigkeit fiir die Festlegung des T-Stadiums zeigt sich in
Ubereinstimmung mit ilteren Untersuchungen. In einer Studie aus dem Jahre 1997 an 49
Patienten zeigten Blomquist und andere eine Genauigkeit fiir den Nachweis eines
wandiiberschreitenden Tumorwachstums von 76% (Blomqvist et al, 1997). Die Autoren
verwendeten eine T2-gewichetete fast-spin-echo Sequenz. In dieser Studie waren wiederum
die meisten falschen Befunde durch peritumorale Fibrose verursacht, die eine
Tumorausbreitung iiber die Rektumwand hinaus vorgetiduscht hat. In Studien, in denen fiir die
Beurteilung der Rektumkarzinome eine Kombination aus T2 und kontrastgestiitzten Bildern
verwendet wurden, wurde eine Genauigkeit fiir ein wandiiberschreitendes Tumorwachstum
zwischen nur 76 und 82% angegeben (Beets-Tan et al, 2001; Maier et al, 1997; Okizuka et al,
1993).

Im Jahre 1999 untersuchten Brown et al die Moglichkeiten der Diinnschicht-MRT mit einer
Auflésung von 0,6 * 0,6 mm ohne Applikation von Kontrastmittel. Bei der prédoperativen
Beurteilung wurde hier insbesondere das Ausmall der Tumorinfiltrationstiefe in das
umliegende mesorektale Fettgewebe untersucht. Die Schichtdicke betrug fiir T 1 gewichtete
Sequenzen 4 mm, fir T 2 gewichtete Sequenzen 5mm. Die Untersuchung wurde ohne
vorherige Darmpréparation sowie ohne die Verwendung von Spasmolytika oder Luft
durchgefiihrt. Mit dieser Methode wurde in allen 25 untersuchten Féllen die richtige Aussage
iiber das Tumorstadium gemacht. AuBlerdem waren sich die beiden Untersucher in allen

Féllen hinsichtlich des Tumorstadiums einig. (Brown et al, 1999)

In einer der groften multizentrischen Studien, die zwischen 1989 und 1996 an fiinf Kliniken
entstand und von Zerhouni et al zusammengefasst wurde, erweist sich die CT als signifikant
besser als die MRT bei der Beurteilung der lokalen Tumorinfiltration (Zerhouni et al, 1996).
Die in dieser Studie gefundene Sensitivitdt der CT von 76 % liegt im Vergleich zur MRT mit
einer Sensitivitdt von 49 % deutlich hoher. Bei der Beurteilung der Lymphknoteninfiltration
fand sich eine niedrige Sensitivitit und eine hohe Spezifitit fiir beide Methoden, dhnlich wie
in der vorliegenden Untersuchung. Es wurden insgesamt 407 Patienten in die Studie
eingeschlossen. Entsprechend dem Zeitrahmen der Datenakquisition wurden im Vergleich zur

vorliegenden Untersuchung zwangsldufig dltere Gerdte bzw. Techniken verwendet. Hieraus
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sind am wahrscheinlichsten die schlechteren Werte fiir die MRT zu erkldren. Der methodische
Ablauf der Untersuchungen entsprach ansonsten weitgehend dem in der vorliegenden Arbeit.
Die MRT wurde nach Applikation von Glukagon mit einer Ganzkorperspule mit 1.0 T oder
1.5 T Geridten durchgefiihrt, die hinsichtlich Threr Auflésung und Signal/Rausch Verhéltnis
der hier verwendeten phased-array Spule unterlegen ist. Zudem standen offensichtlich nicht
bei allen Patienten beide Untersuchungen zur Verfiigung, was die vergleichsweise hohe
Patientenzahl relativiert. Aus der Verdffentlichung von Zerhouni geht zudem nicht hervor, ob
es sich in allen fiinf Kliniken um die seclben Gerdte handelte, was wiederum die
Vergleichbarkeit der Daten erschwert. Es wurde auflerdem auf eine Kontrastgabe bei den

MRT Untersuchungen verzichtet.

Den meisten Arbeiten liegt als wichtiges Kriterium fiir die Auswertung das Vorhandensein
einer Wandiiberschreitung (also ein cutoff > oder = T3) zugrunde. Daten iiber die direkte -
und zugeben eher bescheidene - Korrelation von T-Stadien zwischen Histologie und den
bildgebenden Verfahren werden in Regel nicht offengelegt. Die vorliegenden Daten zeigen
fiir die MRT eine nur moderate Ubereinstimmung mit der Histopathologie gemessen an den
Ergebnissen in der Kappa-Statistik. Obwohl es im Laufe der Jahre einige Veroffentlichungen
zum Staging des kolorektalen Karzinoms gab, ist es aufgrund unterschiedlichen
Studiendesigns und unterschiedlich angewandter Techniken nur eingeschrinkt moglich, die
Ergebnisse zu vergleichen. Auf dem Gebiet der MRT gab es in den letzten 10 Jahren einen
kontinuierlichen technischen Fortschritt, der eine verbesserte Bildqualitit ermdglichte und
wahrscheinlich die schlechteren Ergebnisse in dlteren Studien erklirt. Ein weiterer Grund fiir
die erschwerte Vergleichbarkeit verschiedener Untersuchungen sind vor allem die
unterschiedlichen Sequenzparameter, die im Zusammenhang mit der generellen Aussagekraft
einer Studie stehen. Auflerdem bieten Studien, die mit wenigen Patienten durchgefiihrt

wurden entsprechend unzureichend verldssliche Resultate.

Vorhersage des nodalen Status

Im Hinblick auf eine mogliche lymphogene Metastasierung gibt es im wesentlichen zwei
Hauptrouten. Aus dem oberen Teil des Rektums erfolgt die Drainage und Aussaat entlang der
superioren rektalen Venen und dem Abstrom der Vena mesenterica inferior. Der untere Teil
des Rektums zeigt eine mdgliche zusdtzliche Route iiber die mittleren rektalen Venen in
Richtung der internen Iliacalgefdfle. Eine nach caudal entlang der inferioren rektalen Gefafie

gerichtete lymphogene Metastasierung ist selten und kommt nur bei sehr fortgeschrittenen
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Tumoren oder bei Involvierung des Analkanals vor. Die Ergebnisse friiher anatomischer
Studien zeigten, dass mehr als die Halfte aller metastatischer Knoten in einer Umgebung von
3 cm vom Tumor weniger als 5 mm grof3 waren (Harnsberger et al, 1994; Monig et al, 1999).
Bei der TME werden diese peritumoralen Knoten mit dem Resektat entfernt. Die parailiacalen
Lymphknoten werden jedoch in der Regel belassen. Bei tief sitzenden Rektumkarzinomen
besteht daher ein gewisses Risiko fiir metastatisch betroffene parailiacale Lymphknoten, die
moglicherweise verbleiben und potentieller Ort eines lokoregionalen Rezidiv sind. Moriya
und andere (Moriya et al, 1997) illustrierten in ihrer Studie das Ausmal} des beschriebenen
Risikos und stellten dar, dass 28% der von ihnen untersuchten Patienten mit Rektumkarzinom
im unteren Drittel einen positiven Lymphknotenstatus aufwiesen; bei immerhin 6% der
Patienten waren nur Knoten im Bereich der internen Iliacalgefifle betroffen, die bei der
»Standard“ TME nicht entfernt werden. Die prognostische Signifikanz einer lymphogenen
Metastasierung wurde in groen Studien wie der Niederldndischen TME Studie dargestellt, in
der Patienten mit einem positiven nodalen Status (Stadium III, TxN1) gegeniiber den
Patienten mit negativem nodalen Status (Stadium II T3NO) ein immerhin dreifach hoheres
Risiko fiir ein Lokalrezidiv aufweisen. Die préoperative Identifizierung solcher Patienten mit
hohem Risiko hat insbesondere bei neo-adjuvanten Therapiekonzepten einen potentiell hohen

Stellenwert.

Traditionell wird der Wert von bildgebenden Verfahren fiir die Untersuchung von potentiellen
Lymphknotenmetastasen bei kolorektalem Karzinom als gering eingeschitzt. Dies hat seine
Ursache in der Tatsache, dass im wesentlichen rein morphologische Kriterien fiir die
Beurteilung von Knoten herangezogen werden, um eine maligne Infiltration vorherzusagen.
Lymphknoten mit einer Grofe von nur wenigen Millimetern sind nicht immer sicher zu
identifizieren und das GréBenkriterium in der MRT oder der CT wird oftmals bei 1 cm mehr
oder minder empirisch festgesetzt. Das auch kleinere Lésionen maligne Zellen enthalten
konnen und umgekehrt relativ groe Lymphknoten nach Therapie reaktiv entstehen und keine
Tumorzellen enthalten konnen ist leicht nachvollziehbar. Zudem ist gerade beim
Rektumkarzinom die Rate an Mikrometastasen in ansonsten nicht vergroferten Lymphknoten

besonders hoch (Harnsberge et al, 1994; Monig et al, 1999).

Sehr grofe Variationen in der diagnostischen Genauigkeit fiir die Detektion von
Lymphknotenmetastasen sind fiir den endorektalen Ultraschall (Rifkin et al, 1989; Herzog et
al, 1993; Kwok et al, 2000; Vogl et al, 1997; Tio et al, 1991) und die Computertomographie
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dokumentiert (Balthazar et al, 1988; Guinet et al, 1990; Kwok et al, 2000). Fiir MRT ist die
Situation letztlich dhnlich. Trotz des guten Kontrastes fiir Weichgewebe ist es bislang nicht
moglich gewesen mit nativen Bildern oder auch nach Gabe eines nicht spezifischen
Kontrastmittels entziindliche Lymphknoten von Metastasen zu unterscheiden. Die
Genauigkeit der MRT ohne Kontrastmittel variiert in der Literatur zwischen 39% und 95%
(Hodgman et al, 1986; Kwok et al, 2000; Okizuka et al, 1993; Guinet et al, 1990; Indinnimeo
et al, 1996; de Lange et al, 1990). Neuere Untersuchungen zeigten eine Verbesserung der
Einschitzung peritumoraler Lymphknoten durch die Berlicksichtigung ihrer Form und
moglicher Signalinhomogenenitit in der MRT (Brown et al, 2003). Durch die Verwendung
dieser zusitzlichen Kriterien war in einer Untersuchung eine Genauigkeit fiir die
Charakterisierung von potentiell betroffenen Lymphknoten von immerhin 85% erzielt worden
(Brown et al, 2003). Inwieweit auch bei entziindlichen Lymphknoten &hnliche
Signalinhomogenitéten auftreten konnen bleibt allerdings unklar. Fiir die Detektion von
lokoregiondren Lymphknotenmetastasen bzw. Tumordepositionen im perirektalen Fettgewebe
zeigen sich unter Verwendung des rein morphologischen Kriteriums > 5mm in der
vorliegenden Studie dhnlich wie bei den meisten élteren Untersuchungen enttduschende
Ergebnisse vor allem fiir die Sensitivitit. Durch die sehr hohe Zahl von NO Stadien vor allem

bei Patienten nach RCTX werden die Ergebnisse fiir die Spezifitit wohl {iberschétzt.

Ausblick

In Zukunft werden sicherlich vermehrt MRT Scanner mit héheren Feldstarken (z.B. 3 Tesla)
sowie schnelleren Gradienten zum Einsatz kommen und die Bildqualitdt potentiell weiter
verbessern. Ebenso konnte das Lymphknotenstaging von der Gabe spezifischer Kontrastmittel
profitieren. Im Jahr 2004 konnten Koh et al hierzu in einer MRT Studie mit 12 Patienten
vielversprechende erste Erkenntnisse gewinnen: unter Applikation von USPIO (ultrasmall
superparamagnetic iron oxide) kommt es durch Phagozytose von Zellen des
reticuloenthelialen Systems zu einer Aufnahme des Kontrastmittels in normale Lymphknoten
mit der Folge eines Signalverlustes in T2-gewichteten Gradientenechosequenzen. In
befallenen Lymphknoten zeigen sich Defizite in der Kontrastmittelanreicherung (Koh et al,
2004). Allerdings besteht noch keine ausreichende klinische Erfahrung und Routine mit
diesem Verfahren, weitere Studienergebnisse bleiben abzuwarten. Ebenfalls weitgehend
unklar ist die Rolle der modernen Multislice-Computertomographie (MSCT) fiir die
Diagnostik des Rektumkarzinoms. Immer schnellere Systeme mit mehr Schichten pro

Rotation werden gebaut. Die MSCT ermdglicht die Gewinnung eines dreidimensionalen
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Datensatzes mit nahezu vollstindiger Pixelisotropie. Aus den sehr diinnen axialen
Primérbildern (z.T. 0.75 mm) konnen rekonstruierte Schichtserien in allen Ebene des Raumes
gewonnen werden, was theoretisch die Abgrenzbarkeit von Rektumtumoren verbessert. Die
geringen Dichteunterschiede fiir Weichgewebe sind allerdings in der Computertomographie
methodisch bedingt nicht zu eliminieren. Inwieweit der Einsatz der neuen Dual-Energy CT

Gerdte hieran etwas dndert bleibt abzuwarten.

Limitationen

Die Betrachtung der Ergebnisse der vorliegenden retrospektiven Datenanalyse sollte unter
Kenntnisnahme einiger Limitationen erfolgen, die durch den Aufbau der Studie und die
Patientenselektion entstehen. Sie betreffen insbesondere die Einbeziehung von Patienten nach
erfolgter Radiatio sowie die MRT Technik selbst. So ist es moglich durch die Verwendung
von endorektalen Spulen bei kleineren, oberflachlichen Tumoren im Vergleich zu den von
uns verwendeten Oberflichen Spulen eine grofere Genauigkeit fiir die Erfassung der
Tumorausdehnung innerhalb der Rektumwand zu erreichen (Maldjian et al, 2000; Gualdi et
al, 2000). Wir sind jedoch der Auffassung, dass die mdglichen Nachteile der endorektalen
Technik wie der rasche Signalabfall in der Peripherie und die Probleme bei stenosierenden
oder hoch sitzenden Tumoren durch den wahrscheinlich eher kleinen Vorteil in der
Genauigkeit nicht zu rechtfertigen sind. Die Untersuchungen von Vogl et al lassen auf keinen
groBBen Einfluss der Spulentechnik bei der kontrastgestiitzten MRT auf die Erfassung von T2
und T3 Tumoren schlieBen (Vogl et al, 1997).

Im Hinblick auf die Patientenselektion ergibt sich eine potentielle Beeinflussung der
Sensitivitit der Magnetresonanztomographie durch eine in diesem Studienaufbau
unumgangliche Vorselektion fortgeschrittener Tumorstadien. Zudem waren alle Patienten in
der Analyse einer Radio-Chemotherapie unterzogen worden. Ohne Zweifel kommt dem pri-
therapeutischen MRT eine weitaus grofere Bedeutung zu als der MRT nach erfolgter
neoadjuvanter Therapie kurz vor der Operation. Die posttherapeutischen Aufnahmen haben in
aller Regel keinen Einfluss auf die weiteren Therapieentscheidungen mehr. Nachdem die
meisten Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose an einem fortgeschrittenen Tumor litten und
entsprechend einer neoadjuvanten Therapie zugefiihrt wurden, standen als Goldstandard kaum
histologische Ergebnisse von nicht vorbehandelten Patienten zur Verfiigung. Die Daten nach

RCTX sind allerdings wohl in gewissen MaBle mit der Situation vor Therapiebeginn
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vergleichbar, wenn man die zuvor diskutierten Limitationen hinsichtlich der Spezifitat

beriicksichtigt.
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E. Zusammenfassung

In der vorliegenden Dissertation wurde die Genauigkeit unterschiedlicher MRT — Sequenzen
fir das Staging des Rektumkarzinom mit dem Ziel einer Optimierung des
Standarduntersuchungsprotokolls verglichen. Der Fokus lag hierbei auf der Vorhersage eines
wandiiberschreitenden Tumorwachstums als wesentliches Einschlusskriterium fiir die
neoadjuvante Radiochemotherapie. Es sollte insbesondere der Wert von nativen T2-
gewichteten Bilden mit kontrastgestiitzten Sequenzen verglichen werden, deren Relevanz in
der Literatur kontrovers diskutiert wird. In die Untersuchungen wurden insgesamt 91
Patienten mit bioptisch gesichertem Rektumkarzinom eingeschlossen. Es wurden MRT
Untersuchungen nach Radiochemotherapie von zwei Untersuchern hinsichtlich der
Tumorausdehnung mit Hilfe einer Konfidenzskala und die Ergebnisse mit dem histologischen
Befund verglichen. Die statistische Aufarbeitung der Daten erfolgte im wesentlichen durch
eine Receiver-Operator-Characteristics (ROC) Analyse. Die Auswertung der Ergebnisse
hinsichtlich der Vorhersage eines wandiiberschreitenden Tumorwachstums zeigten keinen
signifikanten Vorteil von kontrastmittelgestiitzten Bildern gegeniiber T2-gewichteten
Schichtserien, fiir die keine Applikation von Kontrastmittel erforderlich ist. Die
Gesamtgenauigkeit war fiir alle getesteten Sequenzen letztlich #hnlich und lag in
Uberstimmung mit den Publikationen der letzten Jahre um 80%. Fiir alle Sequenzen zeichnete
sich eine Tendenz zur Uberschitzung der Tumorausdehnung iiber die Rektumwand hinaus ab,
was in einer relativ geringen Spezifitit der MRT Ausdruck fand. Fiir die Beurteilung einer
Lymphknotenbeteiligung waren die Ergebnisse eher enttduschend. Durch den Einsatz
spezifischer Kontrastmittel (USIOPS) ist eine potentielle Verbesserungen der Ergebnisse
hinsichtlich des Lymphknotenstaging zwar denkbar, die Verfahren befinden sich jedoch noch
in der Evaluationsphase und sind noch nicht klinisch etabliert. Insgesamt zeigte die MRT
beim Staging des Rektumkarzinoms gute Ergebnisse insbesondere hinsichtlich der fiir die
Therapieplanung entscheidenden Festlegung eines wandiiberschreitenden Tumorwachstums.
Die MRT-Daten konnten allerdings retrospektiv nur nach erfolgter Radiochemotherapie mit
den histologischen Ergebnissen verglichen werde, da die iiberwiegende Zahl der Patienten mit
MRT Abklarung wegen eines fortgeschrittenen Tumors einer neoadjuvanten Therapie
zugefiihrt wurden. Ein Vorteil der kontrastgestiitzten T1-Sequenz gegeniiber der nativen T2
lieB sich nicht dokumentieren. So ist ein Verzicht auf eine Kontrastmittelgabe im
Standardprotokoll zugunsten einer Konzentration auf die T2-gewichtete MR - Sequenz zu

diskutieren.
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