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1. Einleitung

Das vorliegende Promotionsprojekt untersuchte die Bedeutung des Einsatzes der
Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT) in der Diagnostik, Therapie und Verlaufskon-
trolle bei Patienten mit einem priméaren, fortgeschrittenen Adenokarzinom des Rek-
tums. Die dargestellten Patienten wurden in multimodalen Therapieprotokollen in der
Klinik fur Allgemein-, Viszeral- und Kinderchirurgie (Direktor: Prof. Dr. med. M.
Ghadimi; vormals: Klinik flr Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie,
ehemaliger Direktor: Prof. Dr. med. H. Becker) an der Universitdtsmedizin Géttingen
(UMG) der Georg-August-Universitat behandelt. Die aufgefihrten Staging- und hi-
stopathologischen Untersuchungen fanden im Rahmen der von der Deutschen For-
schungsgemeinschaft (DFG) geftrderten Klinischen Forschergruppe 179 (KFO-179;
Sprecher: Prof. Dr. med. M. Ghadimi; ,Biological basis of individual tumor response
in patients with rectal cancer”; www.kfo179.de) im Teilprojekt 5a-KFO-179-2 statt
(Projektleiter: Prof. Dr. med. T. Liersch; ,Pradiktive und prognostische Biomarker
beim lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom*; Ethikvotum der Medizinischen Fakul-
tat Gottingen mit Antragsnummer 9/8/08). Mit dem Institut fur Diagnostische Radiolo-
gie der UMG (Direktor: Prof. Dr. med. J. Lotz) bestand eine enge Kooperation in der
Durchfihrung und Auswertung der MRT-Untersuchungen (initial mit Herrn OA Prof.
Dr. med. Chr. Engelke, spater mit Herrn OA Dr. med. A. Seif).

Im nachfolgenden Text erfolgt keine genderspezifische Unterscheidung. Wird tber

Patienten geschrieben, so sind stets beide Geschlechter gemeint.

1.1 Klinischer Hintergrund

1.1.1 Kolorektale Karzinome (KRK): Inzidenz und Mortalitat
Bdsartige Tumoren (Karzinome) des Dickdarms (Kolon) und des Enddarms (Rektum)

werden zusammenfassend als kolorektale Karzinome (KRK) bezeichnet. Sie stellen
in Mitteleuropa die dritthaufigste Todesursache aller Malignomerkrankungen nach
Lungen- und Brustkrebs bei Frauen sowie Lungen- und Prostatakrebs bei Mannern
dar (Jemal et al. 2004). Zu Beginn der Datenerfassung des vorliegenden Projekts lag
das mittlere KRK-Erkrankungsalter im Jahr 2005 bei Frauen bei 76 Jahren und bei
Mannern bei 69 Jahren (Husmann et al. 2010).

In der aktuellsten epidemiologischen Erhebung zum KRK (ICD-10: C18 bis C20) in

Deutschland aus dem Jahr 2012 wird weiterhin von einer ,Alterskrebserkrankung*



gesprochen. Gegenwartig sind Frauen im 75. Lebensjahr und Manner im 72. Lebens-
jahr von KRK betroffen (Kaatsch et al. 2012). In den vergangenen 20 Jahren liel3 sich
jedoch auch eine Zunahme an KRK-Fallen bei jingeren, im Berufsleben stehenden
Patienten feststellen mit erheblichen gesundheitspolitischen und sozio6konomischen
Folgen (Luengo-Fernandez et al. 2013, Haug et al. 2014, Brenner et al. 2016, Bren-
ner et al. 2014a, Brenner et al. 2014b). Derzeit treten in Deutschland 62.420 KRK-
Neuerkrankungen (Inzidenz) pro Jahr auf. Die Rate an KRK-bedingten Todesfallen
(Mortalitat) liegt bei 26.000 Fallen/Jahr (Husmann et al. 2010). Damit stellt das KRK
die zweithaufigste malignombedingte Todesursache in Deutschland dar. Es ist folg-
lich im Fokus frihzeitiger diagnostischer, apparativer und therapeutischer Maf3nah-
men, die von staatlich unterstitzten Vorsorgeprogrammen (z. B. Vorsorge-Kolosko-
pie) (Krebsfriherkennungs-Richtlinie 2002, Brenner et al. 2017) Uber technische
Weiterentwicklungen in der Endoskopie (Jakobi et al. 2012, Zwink et al. 2017), in der
Bildgebung (z. B. MRT) und in den Operationstechniken (z. B. laparoskopische oder
Roboter-assistierte totale mesorektale Exzision (TME)) bis hin zu multimodalen, se-
quentiellen Therapieregimen reichen (Brenner et al. 2014a, Brenner et al. 2014b,
Brenner et al. 2017, RKI und GEKID 2015, Chen et al. 2018, Babaei et al. 2017).

1.1.2 Tumorstadien der KRK - TNM-/UICC-System
Ublicherweise werden KRK nach den Ergebnissen der diagnostischen Eingangs- und

Umfelduntersuchungen (Staging) sowie auf der Grundlage der nationalen S3-Leitlinie
.Kolorektales Karzinom*“ behandelt (Schmiegel et al. 2005; Pox et al. 2013). Eine we-
sentliche Voraussetzung fur die erfolgreiche Planung und Umsetzung einer onkologi-
schen Therapie ist die klinische (c) Einschéatzung des vorliegenden Tumorstadiums.

Mit Hilfe des TNM-Systems (Classification of Malignant Tumours; Sobin et al. 2010)
wird beim KRK die jeweilige Tumor-Infiltrationstiefe (T-Status) und der lokoregionére
Lymphknotenbefall durch Karzinomzellen (Lk- oder Nodal (N)-Status) festgelegt. Zu-
dem werden Fernmetastasen (M-Status) des Primarkarzinoms erfasst (siehe Tabelle
1.1). Vereinfacht wird die TNM-Klassifikation in der UICC-Klassifikation (Union Inter-
nationale Contre le Cancer) dargestellt. Beide Systeme erleichtern die klinische und

prognostische Einschatzung des Malignomgeschehens.



TNM Klassifikation

T — Primartumor

T0 kein Anhalt fir Priméartumor
Tis Carcinoma in situ: intraepithelial oder Infiltration der Lamina propria
T1 Tumor infiltriert die Submukosa
T2 Tumor infiltriert Lamina muscularis propria
Tumor infiltriert durch Muscularis propria in die Subserosa oder in das
T3 oo .
perikolische / perirektale Gewebe
T4 Tumor infiltriert direkt in andere Organe oder Strukturen
-T4a Tumorperforation in das viszerale Peritoneum
-T4b Tumorinfiltration in andere Organe oder Strukturen

N - regionare
Lymphknoten (LK)

NO

keine regionéren Lk-Metastasen

N1 Metastase(n) in 1 bis 3 regionaren Lk

-Nla Metastase(n) in 1 regiondrem Lk

-N1b Metastase(n) in 2 bis 3 regionaren Lk

-N1c Karzinomknétchen bzw. Satellitenmetastasen* im Fettgewebe der Sub-
serosa oder im nicht peritonealisierten perikolischen/perirektalen (Fett-)
Gewebe

N2 Metastasen in = 4 regionaren Lk

-N2a Metastasen in 4 — 6 regionaren Lk

-N2b Metastasen in = 7 regionaren Lk

M — Fernmetastasen

MO keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Mla Metastasen auf 1 Organ beschrankt (z. B. Leber, Lunge, Ovar)

M1b Metastasen in > 1 Organ oder im Peritoneum

Tabelle 1.1: TNM-Klassifikation.

T = T-Status, gibt beim KRK die Tumor-Infiltrationstiefe an; N = Lymphknoten-(Lk-) Status weist auf
eine Karzinominfiltration in die lokoregionaren Lk oder auf Satellitenmetastasen ohne regionare Lk-
Metastasen hin; M = M-Status beschreibt Fernmetastasen (mit Angabe des betroffenen Organs) (nach
Wittekind und Meyer 2013); *als Satelliten werden makroskopische oder mikroskopische Karzinom-

knotchen im Fettgewebe ohne histologisch erkennbare Reste eines Lk angesehen.

TNM-Klassifikation UICC-Stadium
T1 und T2, NO MO I

T3 NO MO lla

T4a NO MO lIb

T4b NO MO lic

T1N2a und T1/2N1a, M0 NE!

T1/2N2b und T2/3 N2a und T3/4a N1, M0 b

T4b N1/2 und T3/4b N2b und T4a N2a, M0 llic

jedes Tund jedes N M1a Ilva

jedes Tund jedes N M1b IVb

Tabelle 1.2: TNM-Klassifikation und UICC-Stadieneinteilung (nach Wittekind und Meyer 2013)




1.1.3 Therapiestrategien beim Rektumkarzinom

In Deutschland steht die Behandlung des Rektumkarzinoms UICC-Tumorstadien-
abhangig auf drei Saulen: der onkologischen Chirurgie, der Strahlentherapie (RT)
kombiniert mit einer zeitgleich applizierten intravendésen Chemotherapie (CTx) und
der postoperativen CTx. Die RT und CTx werden zusammenfassend als Radio-/Che-

motherapie (RCT) bezeichnet.

Das Ziel jeder Tumorresektion ist das Erreichen eines histopathologisch bestatigten
RO-Residualstatus, d. h. die komplette Entfernung des Malignomgewebes mit mikro-
skopisch kontrollierten Resektionsrandern ohne Hinweis auf eine Karzinomzellinfiltra-
tion (Compton 2002). Der RO-Status ist von grol3er prognostischer Relevanz (Liebes-
kind et al. 2002, Kwok et al. 1996), ebenso die chirurgische Komplikationsrate und
die Patienten-Fallzahl des Krankenhauses (Birkmeyer et al. 2002). Die prospektive,
multizentrische Beobachtungsstudie der SGCRC (Study Group Colo-Rectal-Carcino-
ma) (Hermanek et al. 1995) zeigte erstmals den Einfluss des einzelnen Chirurgen
(Erfahrung und Geschicklichkeit) wie auch der chirurgischen Institution (Fallzahlen,
Interdisziplinaritat) auf das tumorfreie Uberleben von KRK-Patienten. Zudem ergab
sich zwischen den als erfahren geltenden Chirurgen (>15 Rektumkarzinom-
Resektionen) eine Variabilitat in der Rezidivrate von 4% bis 55% bei vergleichbaren
Tumorstadien der Primarkarzinome (Hermanek et al. 1995, Hermanek et al. 2000).
Insbesondere das lokoregionére Rezidiv oder das Anastomosenrezidiv innerhalb der
ersten zwei Jahre nach Resektion des Rektumkarzinoms flhrte zu einer Senkung
der 5-Jahres-Uberlebensrate auf 5% (Van den Brink et al. 2004). In der Folge konnte
unter der Weiterentwicklung chirurgisch-onkologischer Resektionsprinzipien bei lokal
fortgeschrittenen Rektumkarzinomen (UICC-Stadien Il und IIl) das Auftreten dieser
Frihrezidive gesenkt werden (Krook et al. 1991, Moertel 1994, O Connell et al. 1994,
Morche et al. 2016).

Zu Beginn des Promotionsprojekts richtete sich die chirurgische Vorgehensweise
nach den im Staging ermittelten cUICC-Stadien (Kwok et al. 2000):

- low — risk — Rektumkarzinome (uT1, uN-negativ, G1- oder G2-Differenzierung)
wurden mit einer lokalen Vollwandexzision kurativ behandelt (Winde at al. 1996;
Langer et al. 2002, Langer et al. 2003);

- high — risk — Karzinome, die entweder lokal begrenzt waren (uT1; G3- oder G4-

Differenzierung) oder bereits die Lamina muscularis propia infiltrierten (uT2; G1-



bis G3-Differenzierung), wurden aufgrund von moglichen lokoregionaren Lk-
Metastasen (in <20% der Falle vorkommend) transabdominell (offen oder laparo-
skopisch) onkologisch operiert. Eine postoperative (adjuvante) RCT war bei die-
sen Karzinomstadien nach der S3-Leitlinie ,Kolorektales Karzinom* nicht indi-
ziert, sofern der im Staging diagnostizierte cNO-Status in der histopathologischen
Resektatbeurteilung als pNO-Status bestatigt wurde (Schmiegel et al. 2004);

very high — risk-Rektumkarzinome der UICC-Stadien Il und Il (uT3/uT4; G1- bis
G4-Differenzierung oder uT1-4; uN-positiv; G1- bis G4-Differenzierung) erforder-
ten eine komplexere multimodale Therapie. Diese bestand aus einer 5-FU-
basierten Langzeit-RCT, einer onkologischen Tumorresektion mit totaler meso-
rektaler Exzision (TME) und einer CTx mit 5-FU (Sauer et al. 2004).

1.1.3.1 Chirurgische Therapie des Rektumkarzinoms

In den letzten 25 Jahren fuhrten zwei Behandlungsmassnahmen zur Reduktion der

lokoregionaren Rezidive:

1.

Zum einen konnte durch die Entfernung des gesamten mesorektalen Weichge-
webes unter Mithahme des Lymphabstromgebietes (TME; Heald et al. 1982) die
Rate an lokoregionaren Rezidiven von bis zu 40% auf <15% gesenkt (Enker
1997, Heald 1998) und das Uberleben verbessert werden (Blilow et al. 2003).

Zum anderen ergaben die Einfuhrung der praoperativen Kurzzeit-RT (Kapiteijn et
al. 2001) oder 5-FU-basierten Langzeit-RCT (Sauer et al. 2004) gefolgt von der
TME (siehe Abschnitt 2.3.3) deutliche Vorteile gegenlber einer postoperativen
RT oder RCT (Colorectal Cancer Collaborative Group 2001; Camma et al. 2000).
Durch die neoadjuvante Behandlung konnten die Rezidivraten flachendeckend
deutlich gesenkt werden (Frykholm et al. 1993). Klinische Studien in den Nieder-
landen und Schweden demonstrierten mit der Kurzzeit-RT (5x5 Gy, Tag 1-5) bei
>3000 Rektumkarzinom-Patienten (UICC-Stadien | bis Ill) eine signifikante Sen-
kung der Rezidivrate sowohl bei konventionellen Rektumresektionen (Swedish
Rectal Cancer Trial 1997) als auch bei einer qualitadtgesicherten TME (Kapiteijn
et al. 2001). Diese beeindruckenden Ergebnisse wurden in der CAO/ARO/AIO-
94 Phase-lll Studie der German Rectal Cancer Study Group (GRCSG) bei Pati-
enten mit Rektumkarzinomen der UICC-Stadien Il bis 1l in der 5-Jahres-
Nachbeobachtung bestétigt (Sauer et al 2004, Kalata et al. 2009). Durch eine 5-



FU-basierte, neoadjuvante RCT konnte die Lokalrezidivrate von 13% (Kontrolle,
Arm A) auf 6% (Prifgruppe, Arm B) gesenkt werden (p=0.006). AulRerdem wurde
ein Anstieg kontinenzerhaltender Operationen von 19% auf 39% erreicht. In der
EORTC-22921 Studie ergab die Kombination von RT mit 5-FU-basierter CTx
ebenfalls ein signifikantes Therapieansprechen des Rektumkarzinoms, ablesbar
an einem T-Level-Downsizing und dem UICC-Tumorstadien-Downstaging (Bos-
set et al. 2005, Valentini et al. 2005, Valentini et al. 2011).

1.1.3.2 Praoperative multimodale Therapie

Die Indikation fur eine praoperative 5-FU-basierte RCT besteht grundsatzlich bei Pa-
tienten, bei denen das Rektumkarzinom die mesorektale Hillfaszie durchbrochen hat
(Kaminsky-Forrett et al. 1998, Mohiuddin et al. 2000, Crane et al. 2003, Bokey et al.
1999). Dabei handelt es sich um NICHT sicher mit RO-Residualstatus resezierbare
T4-Karzinome (Andreola et al. 1997, Frykholm et al. 2001). Mif3lingt es, diese Rek-
tumkarzinome durch eine en-bloc-Resektion unter Mitentfernung der betroffenen
Nachbarorgane zu operieren, so mu3 mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von <30 %
gerechnet werden (Birbeck et al. 2002, Liersch et al. 2005). Zudem wird seit 2008 in
den nationalen S3-Leitlinien ,Kolorektales Karzinom*“ die neoadjuvante RCT bei fort-
geschrittenen Karzinomen im mittleren und unteren Rektumdrittel sowie bei den
cUICC-Tumorstadien Il und 11l empfohlen (Chan et al. 2005, Schmiegel et al. 2008).

Mittlerweile hat sich in Europa und in den USA die praoperative Langzeit-RCT nach
dem CAO/AIO/ARO-94-Protokoll durchgesetzt (Sauer et al. 2012, Pox et al. 2013).
Wie bereits erwahnt, konnte mit diesem Therapieregime (RCT+OP+CTx) sowohl
nach 60 Monaten (Median) (Sauer et al. 2004) als auch nach 134 Monaten (Median)
nach Rektumresektion eine niedrigere Lokalrezidivrate (2004: 13% vs. 6%, p=0.006;
2012: 7,1% vs. 10,1%; p=0,048) gegeniber der Kontrolle (OP+RCT+CTXx) erreicht
werden (Sauer et al. 2012). In der nachfolgenden CAO/ARO/AIO-04-Studie der
GRCSG (ClinicalTrials.gov: NCT 00349076) fuhrte die Kombination von Oxaliplatin
mit der bekannnten 5-FU-CTx zu einer Steigerung der Rate an kompletten Tumor-
remissionen (pCR-Rate) (Rddel et al. 2012). Zudem war das 3-Jahres-DFS (disease
free survival) post operationem gegentber dem Kontrollarm der Studie verbessert
(p=0,03) (Rodel et al. 2015).



1.1.4 Stagingverfahren beim Rektumkarzinom
Fur die Therapieplanung beim Rektumkarzinom sind die klinische Untersuchung, ei-

ne umfassende Anamnese, die rektal-digitale Untersuchung mit Mason-Klassifikation
des Tastbefundes (Mason 1976a, Mason 1976b), die starre Rektoskopie, eine rekta-
le Endosonographie (rES), eine Sphinktermanometrie (optional), ein Thorax-
Rontgen, die Sonographie des Abdomens und bei fortgeschritteneren Befunden eine
CT des Thorax/Abdomens/Beckens notwendig (Schmiegel et al. 2008). In den letzten
Jahren hat die pelvine Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT) im Staging des Rek-
tumkarzinoms an Bedeutung gewonnen (Vogl et al. 2013). Ihr tatsachlicher Stellen-
wert gegenuber den anderen Stagingverfahren bietet weiterhin Anlass zur Diskussi-
on und ihr moglicher Einflul3 auf die (multimodale) Therapiestrategie ist ungeklart
(Rodel et al. 2009, Sautter-Bihl et al. 2014, Cho et al. 2017).

1.1.4.1 Die starre Rektoskopie — Tumorbiopsie - Verfahrensweise

Die starre Rektoskopie ermdglicht die genaue, endoluminale Héhenlokalisation des
Tumors im Rektum. Dabei wird der Abstand zwischen der Anokutanlinie bis zum dis-
talen Malignomunterrand in mm oder in cm angegeben (Liersch et al. 2005). Alle bi-
optisch gesicherten Karzinome, die in einem Abstand von <16 cm oralwarts der
Anokutanlinie liegen, werden nach UICC-Kriterien als Rektumkarzinome bezeichnet
(Fielding et al. 1991, Soreide et al. 1997, UICC 2002). Die jeweiligen Tumoren wer-
den dem oberen (>12 cm bis 16 cm), dem mittleren (>6 cm bis 12 cm) und dem unte-
ren Rektumdrittel (O cm bis 6 cm ab Anokutanlinie) zugeordnet.

Wahrend der Rektoskopie werden Biopsien an verschiedenen Stellen des Karzinoms
und an unauffallig erscheinender Rektummukosa (Kontrollgewebe) entnommen.
Grundsatzlich erfolgen die Tumorbiopsien nach einer transrektalen Endosonographie
(rES). Durch diese zeitliche Abfolge soll vermieden werden, dass infolge einer post-
bioptischen, reaktiven Lymphadenopathie spater in der rES der Lymphknotenstatus
falschlicherweise als uN-positiv, also Metastasen-verdachtig, gewertet wird. Nach
bereits erfolgter Tumorbiopsie kann ein derartiges Overstaging auch durch die Ein-
haltung einer Karenzzeit von 8 bis 10 Tagen zwischen Biopsie und rES vermieden
werden (Liersch et al. 2003).



1.1.4.2 Die rektale Endosonographie (rES)

Aus chirurgischer Sicht stellt die rES als dynamisches Untersuchungsverfahren die
Methode der Wahl zur pratherapeutischen Einschatzung einer Karzinom-bedingten
Rektumwandinfiltration (uT-Status) und eines lokoregionalen Lymphknotenbefalls
(uN-Status) dar. Die rES ist ein Uberall verfigbares, kostengiinstiges und den Patien-
ten wenig belastendes, gut und schnell durchfiuihrbares, nebenwirkungsarmes Ver-
fahren. Sie erfolgt Ublicherweise mit Rotorschallkdpfen und mit Frequenzen zwischen
7,5 MHz und 20 MHz, erfordert aber eine hohe Untersucher-abhangige Expertise. In
den Handen eines erfahrenen Kolorektal-Chirurgen hat die rES eine hohe Sensivitat
und Spezifitat in der Beurteilung der Tumor-bedingten Infiltrationstiefe (uT-Status) in
die Gewebeschichten des Rektums (Halefoglu et al. 2008). Die rES ist in der T-
Status-Differenzierung der KM-gestlitzten CT-Diagnostik Uberlegen (Liersch et al.
2003). Mittlerweile besitzt die rES in spezialisierten Zentren (z. B. in Darmkrebszen-
tren) einen erheblichen Einfluss auf das OP-Verfahren. Wie bereits beschrieben,
werden Rektumkarzinome mit einer G1- oder G2-Differenzierung (uT1, uN-, G1 oder
G2) low-risk Karzinome in kurativer Absicht direkt lokal (Heintz et al. 1998) oder mit
einer transanalen endoskopisch-mikrochirurgischen Vollwandexzision (TEM) in toto
entfernt (Langer et al. 2003). Patienten mit uT2- oder uT3- Rektumkarzinomen und
einem uNO-Status werden konventionell per medianer Laparotomie oder laparosko-
pisch assistiert mit einer partiellen (PME) oder totalen mesorektaler Exzision (TME)
versorgt (Heald at al. 1982). Jene Féalle mit uT3- oder uT4-Rektumkarzinomen oder
einem uN+ Status, d. h. einem klinischen (c) cUICC-Stadium Il oder Il entsprechend,
werden multimodalen Therapiestrategien zugefiihrt (Rodel et al. 2012a).

Grundsatzlich orientiert sich die rES-Einschatzung der Karzinominfiltrationstiefe (uT-
Status) an der TNM-Klassifikation (T = Tumortiefe, N = Nodalstatus; siehe Tabelle 1)
und postoperativ, histopathologisch ermittelten Infiltrationstiefe in die Enddarmwand
bzw. in das umgebende Weichgewebe (mesorektales Fettgewebskompartiment).
Schwierig bleibt fur die rES die Unterscheidung zwischen uT2- und uT3- Karzinomen
an der Grenzschicht der Lamina muscularis propia (siehe Abb. 1.1). Sogar bei erfah-
renen Untersuchern kommt es in <15% der Félle zu einem Overstaging des uT-
Status (Liersch et al. 2003). Genau in diesen Fallen verspricht die MRT als besser

objektivierbares, Schnittbild-gebendes Verfahren diagnostische Vorteile zu haben.



Die Genauigkeit der rES hangt von der Erfahrung des jeweiligen Untersuchers ab
(Harewood et al. 2002, Mackay et al. 2003). Die meisten Studien zeigen eine Treffsi-
cherheit der rES bezlglich des T-Status von 67% - 94% (Hunerbein 2003). Die Ge-
nauigkeit fur den Lk-Status liegt bei 50% - 88%, sofern als Malignitatskriterien eine
Lk-Grof3e >0,5 cm, eine runde Form mit einem homogenen, echoarmen Reflexmu-
ster sowie eine scharfe Abgrenzung gegentber dem Umgebungsgewebe angenom-
men werden kénnen. Bei stenosierenden, mit der rES nicht passierbaren Tumoren ist
keine verlassliche Aussage moglich (Liersch et al. 2005). Eine weitere Einschrén-
kung fur die rES besteht beim Re-Staging von Rektumkarzinomen nach RCT. Die
Beurteilung eines RCT-Effektes, z. B. eines T-Level-Downsizing oder gar ein UICC-
Downstaging (z. B. von cUICC Il auf ypUICC-0), ist nur sehr eingeschrankt moglich.
In diesem Promotionsprojekt vorausgegangenen Untersuchungen hatte sich beim
Vergleich der yuT-Befunde (nach RCT) mit dem ypT-Status nur in 66% eine Uber-
einstimmung gezeigt; diese lag beim N-Status bei 68% (Liersch et al. 2003).
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Abbildung 1.1: Endosonographie (rES) beim lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom (uT3-Karzinom)
Rote Pfeile: breitflachiger Einbruch in das mesorektale Weichgewebe unter Aufhebung der Rektum-
wandschichten (Tumor-Durchbruch durch die Lamina muscularis propria); modifiziert nach Becker und
Liersch, 2006, S. 604; Nutzungsrecht zur Reproduktion und zum Abdruck der Abb. 32-3b vorliegend;
Abb. aus: Becker, Viszeralchirurgie, 2. Auflage 2006 © Elsevier GmbH, Urban & Fischer, Minchen

1.1.4.3 Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT) versus rES
Die rES ist beim Adenokarzinom des Rektums das Verfahren der Wahl zur Bestim-

mung der karzinomatdsen Infiltrationstiefe in die Wandschichten des Enddarmes
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(Beets-Tan und Beets 2004). Eine Metaanalyse von Bipat et al. im Jahr 2004 auf der
Basis von 90 Publikationen verdeutlichte, dass die Trennschérfe (Genauigkeit) der
rES in der Detektion einer Infiltration in die Muscularis propia (T2-Tumor) mit 80% bis
90% signifikant hoher war als die Sensitivitdt der zum Auswertezeitpunkt der Studie
Ublichen MRT-Diagnostik (52% bis 82%) (Bipat et al. 2004). Die Sensitivitat der rES
in der Detektion einer Karzinominfiltration in das mesorektale Fettgewebe (uT3-
Status) lag zwischen 88% und 92%; die Sensitivitat der MRT reichte von 74% bis
87%. Bei fortgeschrittenen, stenosierenden Rektumkarzinomen war die Beurteilung
mittels rES aufgrund mangelhafter Schallkopfpositionierung und eingeschrankter Ult-
raschall-Eindringtiefe deutlich reduziert (Akasu et al. 2005). Darauf hatte bereits
Garcia-Aguilar mit einer an 1184 Patienten ermittelten rES-Sensitivitat von 69% hin-
gewiesen (Garcia-Aguilar et al. 2002). Demgegeniber zeigte die KM-gestitzte CT in
einer Metaanalyse eine Genauigkeit von 73% (Kwok et al. 2000). Eine differenzierte-
re Darstellung der Karzinominfiltration in die Wandschichten des Rektums war mit
der CT-Technik nicht mdglich. Folglich wurde die hochauflosende pelvine MRT als
konkurrierende Methode zur rES beim Staging des Rektumkarzinoms eingesetzt und
weiterentwickelt. Die MRT kann auf zwei Arten durchgefiihrt werden. Einerseits in
der Technik mit Phased-array-Spulen (Genauigkeit 65% bis 86%) und andererseits
mit Endorektal-Spulen (Genauigkeit 71% bis 91%) (Schafer et al. 2007). Bei der
Phased-array-Spulen-Technik werden mehrteilige, fur den jeweiligen Untersuchungs-
bereich angepasste Hochfrequenz-Spulen eingesetzt (siehe Abb. 1.2 und Abb. 1.3).
Dadurch wird eine bessere Signalhomogenitat erreicht. Allerdings konnte sich die
Endorektal-Spulen-Technik (siehe Abb. 1.4) aufgrund hoher Kosten, mangelnder Ein-
fuhrbarkeit der Sonde bei stenosierenden Tumoren, einem schlechten Komfort fur
die Patienten und bei begrenztem Sichtfeld (FoV, Field of View) nicht durchsetzen.
Zudem erwies sich diese MRT-Technik aufgrund von Signalstérungen als ungeeignet
fur organtberschreitende, fortgeschrittene Rektumkarzinome in der Darstellung der
Faszienverhaltnisse (z. B. in der Beurteilung des Abstandes zwischen dem Rektum-
karzinom und dem potentiellen zirkumferentiellen Resektionsrand (CRM), der Lage-
beziehung des Malignoms zur peritonealen Umschlagsfalte (ventralseitig) und zur
lateralen Beckenwand (Schéafer et al. 2007).
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Abbildung 1.2: Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT, Sagittalschnitt) beim Rektumkarzinom
MRT (mr) des Beckens in Phased-array-Spulen-Technik; rote Pfeile: Karzinom mit Infiltration in das
mesorektale Weichgewebe; der mrT3 N+ Tumor liegt im unteren Rektumdrittel suprasphinktar.
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Abbildung 1.3: Magnet-Resonanz-Tomographie (Transversalschnitt) beim Rektumkarzinom

MRT (mr) des Becken-MRT in Phased-array-Spulen-Technik; rote Pfeile: Rektumkarzinom mit Einbri-
chen in das Mesorektum; die Tumorinvasion reicht von 07.00 - 17.00 Uhr in SSL; die Distanz zwi-
schen Karzinom und Samenblaschen betrdgt >2 mm; der CRM ist negativ. Die MRT-Aufnahmen zu
den Abb. 1.2 und 1.3 wurden freundlicherweise zur Verfiigung gestellt von Herrn OA Prof. Dr. med. T.
Liersch (Klinik fur Allgemein-, Viszeral- und Kinderchirurgie) und Herrn OA Dr. med. A. Seif (Institut fur
Diagnostische und Interventionelle Radiologie), beide UMG.
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Abbildung 1.4: Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT) mit endorektaler MR-Sonde (Sagittalschnitt)
beim fortgeschrittenen Rektumkarzinom

MRT (mr) des Becken unter Nutzung einer endorektalen MR-Sonde (MR-Spule). Die gelbe Linie stellt
die dorsale Resektionsebene ventral der Fascia praesacralis und dorsal der mesorektalen Hullfaszie
dar. Die rektale MR-Sonde erreicht nicht das zirkular wachsende, subtotal stenosierende Rektumkar-
zinom. Vor der praoperativen RCT wurde bei diesem Patienten ein doppellaufiges Descendostoma
zur Vermeidung eines TU-bedingten lleus angelegt. Im weiteren Verlauf erfolgte eine tiefe anteriore
Rektumresektion mit TME und eine Seit-zu-End-Descendorektostomie sowie nach Aufhebung des
Kolostomas die temporare Anlage eines Anastomosen-protektiven lleostomas. (modifiziert nach: Be-
cker und Liersch, 2006, S. 606. Die MRT-Aufnahme wurde freundlicherweise zur Verfigung gestellt
von Prof. Dr. med. U. Fischer und Dr. med. F. Baum, Praxis fir moderne Schnittbild-Diagnostik, Go6t-
tingen, Deutschland).

1.1.4.4 Mogliche Einschrankungen in der MRT-Diagnostik

Aus chirurgischer Sicht bestehen bei der MRT-Diagnostik folgende Probleme:

1. in der Abgrenzung einer desmoplastischen Gewebereaktion gegeniber dem
Ausmald der tatséchlichen Karzinominfiltration in die Rektumwand und/oder in
das Mesorektum (T2 versus T3; T3 versus T4). Die desmoplasmoide Reaktion
kann primar als Immunreaktion auf das Karzinomwachstum selbst oder sekundar
als Folge einer RCT auftreten;

2. in der Abgrenzung einer submukosalen von einer muskularen Karzinominfiltrati-
on in die Rektumwand (T1- vs. T2-Status);

3. in der préoperativen Darstellung einer Karzinominfiltration in die ventralseitige
zweiblattrig angelegte Denonvillier-Faszie (Nachbarschicht zur ventralen meso-
rektalen Hullfaszie und dorsale Begrenzung zu den inneren Geschlechtsorganen
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(siehe Abb. 1.5). Das dorsale Blatt der Denonvillier-Faszie unterhalb der peri-
tonealen Umschlagfalte ist mit der ventralen Mesorektalfaszie verklebt und ope-
rativ nahezu untrennbar verschmolzen. Im Fall einer Karzinominfiltration in die
Denonvillier-Faszienebene muss zur Festlegung des Resektionsausmalies zwi-
schen T3- und T4-Karzinomen unterschieden werden kénnen. Von einer praope-
rativen MRT wird deshalb die genaue Darstellung einer Karzinominfiltration, z. B.
in die dorsale Vaginalwand oder in die dorsolaterale Prostata-Organbegrenzung,
erwartet;

4. die Darstellung einer Karzinominfiltration oder peritumorésen Begleitentziindung
oberhalb der peritonealen Umschlagfalte mit Differenzierung zwischen T2- und
T3-Rektumkarzinomen sowie deren Abgrenzung gegeniber T4a-Karzinomen;

5. die Darstellung und bildmorphologische Bewertung einer Karzinominfiltration in
den Analkanal, den Sphinkterapparat oder in die Mm. levator ani. Auch hier ist
die MRT-basierte Abgrenzung von T3-Karzinomen gegeniuber T4-Tumoren zur
Festlegung des Resektionsausmalies entscheidend. Dieses kann von der tiefen
anterioren Rektumresektion (TARR) mit koloanaler Handanastomose, einer
Hartmann-Situation mit Anlage eines endstandigen Kolostomas, der modifiziert
extralevatorischen APE (Holm et al. 2007) bis zur Exenteration (APE und Resek-

tion von Nachbarorganen) reichen (Schafer et al. 2007).

Fur MRT-Untersuchungen werden zumeist T2-gewichtete, schnelle Spinechose-
quenzen (FSE/TSE) verwendet (Schafer et al. 2007). Je nach Lokalisation des Rek-
tumkarzinoms konnen starke, T2-gewichtete fast-Spinechosequenzen (TR/TE
9500/120, Schichtdicke 3 mm, Gap 0,4 Mittlungen, FoV 150x150, Matrix 256x166)
praaxial in den Enddarm platziert werden (Akasu et al. 2005). Diese Prozedur erfolgt
nach i.v. Gabe eines Spasmolytikums und einer rektalen Instillation von 150 ml Gly-
cerin (Schafer et al. 2007). Mit dieser Untersuchung kann zwischen Tumoren und
Karzinomen der Submukosa sowie der Lamina muscularis propia unterschieden
werden. Rektumkarzinome zeigen in der T2-FSE eine héhere Signalintensitat ge-
genuber der Lamina muscularis propria und eine niedrigere gegentber der Submu-
kosa (Schéfer et al. 2007).
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Abbildung 1.5: Anatomischer Querschnitt durch das kleine Becken (modifiziert nach Schiinke et
al. 2009, S. 368).

Darstellung der embryonal angelegten Hillfaszien des mesorektalen Weichgewebes und der
Denonvillier-Faszie (modifiziert nach eREF Thieme); Ellipse grin: Denonvillier-Faszie im Spatium
praerectale als dorsale Begrenzung der Urogenitalorgane und ventrale Begrenzung der Fascia
pelvis visceralis (mesorektale Hillfaszie). In situ sind diese Faszien-Gewebeschichten im Spati-
um praerectale chirurgisch-préparatorisch zum Teil unaufldsbar miteinander verschmolzen. Ellip-
se rot: mesorektales Weichgewebskompartiment (Mesorektum); oliv: mesorektale Hiillfaszie;
gelb: parietale Beckenfaszie; blaue Ellipse: viszerale Faszie der Urogenitalorgane.


https://eref.thieme.de/media#/863702/ebook_863702_SL9488666/im864391
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1.2 Zielsetzung und Fragestellung

In der vorliegenden Dissertation wurde die Bedeutung der MR-Tomographie des Be-
ckens fur die Diagnostik und Therapie des fortgeschrittenen Adenokarzinoms des
Rektums aus chirurgischer Sicht geprift. Die MRT-Untersuchungen fanden unter
klinischen Routinebedingungen in den Zeitraumen von 04/2005 bis 01/2010 (Etablie-
rung und Anwendung der MRT-Diagnostik in der Routine, n=160 Patienten) und von
03/2011 bis 08/2013 (Anwendung des MRT zum Therapiemonitoring einer intensi-
vierten RCT und CTx, n=24 Patienten) statt. Alle Patienten mit Rektumkarzinomen
der cUICC-Stadien Il bis IV wurden im Rahmen standardisierter, multimodaler The-
rapieprotokolle behandelt, erhielten eine onkologische Rektumresektion und ggf.
postoperative CTx innerhalb klinischer Studien und/oder auf der Basis der giltigen

S3-Leitlinie ,Kolorektales Karzinom®.
Folgende Fragen sollten geklart werden:

I. Ist die MRT in der Rektumkarzinom-Diagnostik der rES als Standardmethode
Uberlegen?

- in der Ermittlung des T- und N-Status,
- in der Festlegung des cUICC-Tumorstadiums,
- in der Darstellung des CRM und der mesorektalen Faszienverhéltnisse.

Die Fragen sollten an der Patientenkohorte A (Kontrolle) geklart werden. In die-
ser Patientenkohorte wurden die Rektumkarzinome nach Diagnosestellung pri-

mar operiert.

II. Eignet sich die MRT zum Staging bzw. Re-Staging vor und nach einer préaopera-

tiven (neoadjuvanten RCT) bei fortgeschrittenen Rektumkarzinomen der Patien-
tenkohorte B?
In dieser Kohorte erhielten die Patienten aufgrund ihres im unteren und mittleren
Rektumdrittel lokalisierten Rektumkarzinoms in den cUICC-Stadien Il und Il eine
neoadjuvante RCT mit 5-FU (Kohorte B1) oder mit 5-FU+Oxaliplatin (Kohorte B2)
mit nachfolgender TME.

[ll. Eignet sich die MRT zum Therapie-Monitoring bei Patienten mit einem Rektum-
karzinom der cUICC-Stadien Il bis IV (Patientenkohorte C), die intensiviert mit ei-
ner praoperativen RCT (RT+5-FU+Oxaliplatin) sowie CTx (modifiziertes FOL-
FOX-Regime) behandelt wurden.
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IV. Kann die MRT Informationen zu prognostisch relevanten, kliniko-pathologischen
Parametern geben? Welchen Stellenwert kann die MRT in zukinftigen Studien
haben, die eine Wait-and-Watch-Strategie nach neoadjuvanter RCT und CTx
vorsehen?

V. Wie sind die Ergebnisse in den Kontext der gegenwartigen Literatur einzuord-
nen?

VI. Welche klinische Konsequenz ergibt sich und welche Studienkonzepte unter

Nutzung der MRT erscheinen sinnvoll?
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2. Patienten, Material und Methoden

Das Ziel der vorliegenden monozentrischen Studie war, den Wert der in der Klini-
schen Routine eingesetzten MRT-Diagnostik aus Sicht des onkologisch tatigen Chi-
rurgen zu ermitteln. Wie einleitend beschrieben, wurden anhand von drei konsekuti-
ven Patientenkohorten (A bis C) aus den Zeitrdumen von 04/2005 bis 01/2010 (Etab-
lierung und Routineanwendung der MRT, n=160 Patienten, Kohorten A und B) und
von 03/2011 bis 08/2013 (MRT-Therapiemonitoring, n=24 Patienten, Kohorte C) die
MRT-Befunde (einschliel3lich ihrer Visualisierung in interdisziplindren Fallkonferen-
zen) gegenuber den histopathologischen Endergebnissen unter Berlcksichtigung

multimodaler TherapiemalRnahmen ausgewertet.

2.1 Patienten - Kohorten

Insgesamt wurden 184 Patienten mit einem fortgeschrittenen Adenokarzinom des

Rektums in das Projekt eingeschlossen. Die Hauptgruppe der Patienten bestand aus

160 Teilnehmern mit 106 Mannern (66,3%) und 54 Frauen (33,7%). Bei Diagnose-

stellung lag das durchschnittliche Alter bei 69,3 Jahren (Median: 62 Jahre; Minimum

— Maximum: 42 Jahre - 91 Jahre). Die Gesamtzahl der Patienten setzte sich zusam-

men aus:

Patientenkohorte A: 36 Patienten, die nach dem Staging einer primaren, onko-
logischen Rektumresektion zugefuhrt wurden; diese Patien-

tenkohorte stellte die Kontrollgruppe dar.

Patientenkohorte B: 124 Patienten, die eine 5-FU-basierte, neoadjuvante RCT vor
der Rektumresektion erhielten; dabei unterteilte sich diese
Kohorte in die Subgruppen Bl und B2; Patienten der Sub-
gruppe B1 erhielten eine RCT mit 5-FU, Patienten der Subko-
horte B2 eine RCT mit 5-FU+Oxaliplatin.

Patientenkohorte C: 24 Patienten, bei denen eine intensivierte praoperative, 5-FU-
basierte RCT+Oxaliplatin gefolgt von 3 Zyklen modifizierter
FOLFOX-CTx durchgefuhrt wurde. In dieser Patientenkohorte
wurde der Stellenwert der MRT im Therapiemonitoring er-

mittelt.
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2.1.1 Ein-und Ausschlusskriterien

In das vorliegende Projekt wurden Patienten mit einem per Tumorbiopsie histopa-
thologisch gesicherten Adenokarzinom des Rektums eingeschlossen.

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung befanden sich die Patienten in den cUICC-
Stadien 1l bis 1V; jeder Fall war als potentiell kurativ resektabel gewertet worden.
Alle Patienten willigten schriftlich in die notwendigen Staging-Untersuchungen (z.
B. Rektoskopie, rES, MRT, CT), Laborkontrollen und therapeutischen Malinhahmen
ein.

Alle Patienten mussten nach den jeweils giltigen Qualitatsstandards des Instituts
fur Diagnostische und Interventionelle Radiologie der UMG mindestens ein prathe-
rapeutisches MRT erhalten haben.

Alle Patienten wurden im Rahmen multimodaler Therapieregime behandelt, grof3-
tenteils in klinischen Studien. Fur Studienpatienten galten die studien-spezifischen
Ein- und Ausschlusskriterien. Patienten, die analog klinischer Studien behandelt
wurden, willigten ebenfalls schriftlich in die BehandlungsmalRnahmen ein, die zu-
vor im multidisziplindren Tumorboard fur Gastrointestinale Karzinome des Gottin-
ger Comprehensive Cancer Centers (G-CCC; Direktor: Prof. Dr. med. L. Trimper)
der UMG empfohlen worden waren.

Alle Patienten hatten einen Performancestatus von ECOG <2.

Alle Patienten waren einwilligungsfahig und standen nicht unter rechtlicher Vor-
mundschatft.

Samtliche diagnostischen Massnahmen und Therapien erfolgten nach dem jeweils
bestmdéglichen Standard bzw. unter Studien-spezifisch erweiterten Prozeduren.
Alle Patienten hatten sich zur Datenerfassung und Datenauswertung bereit erklart,
entweder im Rahmen der Klinischen Forschergruppe 179 (KFO-179; “Biological
basis of individual tumor response in patients with rectal Cancer*; www.kfo179.de)
und/oder innerhalb der Studien-spezifischen Aufklarungs-/Einwilligungsunter-
lagen.

Die multimodale Therapie erfolgte nach Klinikstandard in zertifizierten Einrich-
tungen der UMG in standardisierten Therapieprotokollen unter Dokumentation.
Patienten mit einem Herzschrittmacher wurden von der MRT ausgeschlossen.
Patienten, die zum Diagnosezeitpunkt unter Panikattacken oder Klaustrophobie

litten, wurden ebenfalls aus dem Studienprojekt ausgeschlossen.
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2.2 Staging mit rES und MRT beim Rektumkarzinom
Die wéhrend des Promotionsprojekts durchgefiihrten Staging-Prozeduren werden im

Folgenden dargestellt.

2.2.1 Rektale Endosonographie
Die rES-Untersuchungen wurden von erfahrenen Chirurgen (Facharzte oder Fach-

arztstatus) durchgefihrt und oberarztlich supervidiert. Die Untersuchungen fanden in
der Sonographieeinheit der Klinik flr Allgemein-, Viszeral- und Kinderchirurgie der
UMG statt. Vor der rES waren bereits eine starre Rektoskopie mit Tumor- und Muko-
sabiopsien zum Nachweis des Rektumkarzinoms sowie die intramurale Positionie-
rung von 3 mm Goldclips zur Tumormarkierung fur eine prazisere Planung der Strah-
lenfelder durchgefiihrt worden (Vorwerk et al. 2009). Die rES erfolgten unter Einhal-
tung der beschriebenen Karenzzeit zur Vermeidung einer falsch positiven Aussage

zum Lk-Status (infolge einer reaktiven Lymphadenopathie nach Tumor-Biopsie).

Die gesamte rES-Untersuchung dauerte im Durchschnitt 30 min. Die Patienten wur-
den in Steinschnittposition auf einem speziellen Untersuchungstisch gelagert. Die
rES erfolgten mit einem starren, radidren Endosonoskop mit 7,5 MHz und 20 MHz
Rotorschallkdpfen.

Folgende Parameter wurden dokumentiert:

- der Abstand zwischen dem oralen und aboralen Tumorrand zur Anokutanlinie
(Langsausdehnung); die endoluminale Passierbarkeit;

- die Ausdehnung des Tumors in SSL angegeben im Uhrzeigersinn und —position;

- der Bezug zum umgebenden mesorektalen Weichgewebskompartiment;

- die Tumorinfiltrationstiefe in den rektalen Wandschichten und in dem umgeben-
den Gewebe (Einbruch in das mesorektale Weichgewebe oder Durchbruch der
mesorektalen Hullfaszie);

- die Beteiligung von Nachbarorganen (z. B. Prostata, Harnblasenwand oder vagi-

nale Hinterwand)

Durchbrach das Karzinom die Rektumwand, so wurde die Lange der Tumorauslaufer
per Bild dokumentiert und ausgemessen (mm). Ebenso wurde der Nachweis von As-
zites ventralseitig auf H6he der peritonealen Umschlagsfalte im Spatium vesicorecta-
le dokumentiert. Dartiber hinausgehend wurde in Einzelféllen eine Aszitespunktion

durchgefiihrt, um den zytologischen Nachweis von Karzinomzellen (per Zytospin-
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Préaparat) in der freien Bauchhohle fihren zu kdnnen. Beim Nachweis von vergrol3er-
ten mesorektalen Lymphknoten wurde deren Anzahl, ihre Lage zum Tumor, die so-
nographische Echotextur und metrische Grofl3e dokumentiert. In Einzelfallen wurden
pathologisch vergroRerte, mesorektale Lymphknoten mittels Endosono-Kappen-
technik punktiert, um einen zytologischen Nachweis einer Karzinominfiltration fihren

zu kénnen.

2.2.1.1 uT-und uN- Status in der rES - Klassifikation

Die Ermittlungen des uT- und des uN-Status erfolgten analog der TNM-Klassifikation:

- uT1: der Tumor war als eine allein auf die Mukosa beschrankte lokale Gewebe-
verdichtung darstellbar;

- uT2: der Tumor beschrankte sich auf die Submukosa und Rektumwand,;

- uT3: es zeigten sich infiltrative Tumorauslaufer in das mesorektale Weichgewe-
be, zumindest wurde die Lamina muscularis propria der Rektumwand durchbro-
chen; definitionsgemaf wurde ein Tumoreinbruch bei tiefsitzenden Rektumkarzi-
nomen in den Sphinkterapparat noch als uT3-Status gewertet;

- uT4: das Malignomgeschehen infiltrierte ventralseitig in die peritoneale Um-
schlagsfalte, d. h. es hatte Kontakt mit der mesorektalen Hullfaszie oder durch-
brach diese; ventralseitig lagen z. B. eine Tumorinfiltration in die Prostata oder
vaginale Hinterwand vor; lateralseitig ein Tumoreinbruch in die Beckenwand,
dorsalseitig in die ossaren Strukturen; ein Karzinomkontakt mit dem muskularen
Beckenboden (Musculus levator ani) wurde definitionsgemalf als uT4-Status ge-

wertet.

Lymphknoten mit einer GroRe von =5 mm in der rES wurden als Metastasen-suspekt
eingeschatzt. Je nach Anzahl und Lokalisation zum Primarkarzinom wurde der Lk-
Status analog der TNM-/UICC-Klassifikation dokumentiert, aber NICHT in einen NO-,
N1- und N2-Status eingestuft. Zur vergleichenden Bewertung mit der MRT wurde der

Lk-Metastasierungsstatus zwischen Lk-negativ und Lk-positiv unterschieden.
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2.2.2 Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT)
Die MRT einschlie3lich der VorbereitungmalRnahmen (z. B. Legen eines intraveno-

sen Zugangs per Braunule (GroRR3e 20 Gauge, Firma B. Braun, Melsungen, Deutsch-
land) nahm im Durchschnitt 45 min in Anspruch. Samtliche MRT-Untersuchungen
wurden im Institut fur Diagnostische und Interventionelle Radiologie der UMG mit
dem MRT-Gerat ,SIEMENS MAGNETOM Sonata syngo MR A30% 1.5 Tesla (Sie-
mens Medical Systems, Erlangen, Deutschland) durchgefuhrt. Die bildgebende Un-
tersuchung dauerte 25 min und erfolgte durch ein sehr erfahrenes radiologisches
Personal-/Arzteteam nach standardisierten Ablaufen. Die Befundung wurde durch
zwei Arzte unter oberéarztlicher Supervision und unabhangiger Kontrolle (durch Herrn
OA Prof. Dr. med. Chr. Engelke; Herrn OA Dr. med. A. Seif) nach internen Auswerte-

standards durchgefuhrt.

Um eine bessere MRT-Beurteilung der Wandschichten des Enddarmes zu gewahr-
leisten, wurde bei den ersten 20 Patienten des Gesamtkollektivs das Rektum vor der
MRT retrograd uber einen transanal eingelegten, geblockten Harnblasenkatheter mit
>300 ml Wasser gefullt (Prozedur wurde ab Patient 21 geéndert, siehe S. 22). Zur
Vermeidung von Bild-Artefakten infolge einer erhéhten Darmmotilitdt wurde den Pati-
enten wahrend der Untersuchung zu zwei definierten Zeitpunkten Buscopan (Dosie-
rung 2 ml pro 10 kg Kérpergewicht (KG)) intravends verabreicht. Als iv. Kontrastmittel
wurden in Einzelfallen Dotarem (0,1 mmol/kg, Guerbet GmbH, Sulzbach, Deutsch-
land) oder Gadolinium (2 ml/10 kg KG, Bayer GmbH, Leverkusen, Deutschland) ver-

wendet.

Die Ausrichtung des MR-Scanners erfolgte in Riuckenlage. Die Arme und Hande der
Patienten waren seitlich an ihren Korper angelegt. Den Patienten wurde per Kopf-
horer Musik vorgespielt, um wahrend der technischen Untersuchung mdglicherweise
auftretende klaustrophobische Angste zu reduzieren. Die Untersuchung wurde in drei
Phasen (neun Messungen) eingeteilt:

- die Orientierungsphase, bestehend aus drei Messungen,;

- die Phase ohne i.v. Kontrastmittel, bestehend aus vier Messungen;

- die Phase mit i.v. Kontrastmittel, bestehend aus zwei Messungen.

Die MRT begann in der Orientierungsphase im sogenannten localizer modus, in dem

durch drei Ubersichtsbilder in coronarer, sagittaler und axialer Schnittbildebene das
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Tumorgeschehen eingegrenzt wurde. In den nachfolgenden vier Messungen ohne
Kontrastmittel in sagittaler und axialer Ebene wurden das Rektumkarzinom und seine
Abgrenzung zu anatomischen Nachbarstrukturen genauer dargestellt. Abschlie3end
erfolgten zwei Messungen mit i.v. Kontrastierung in sagittaler und transversaler Ebe-
ne, um eine moglichst differenzierte Beurteilung des Malignomausmalies zu erlau-
ben. Die Endauswertung und Befundung der MRT wurden von einem in der MR-
Diagnostik erfahrenen Radiologen verblindet vorgenommen. Dieser hatte keine In-
formationen Uber die bisher ermittelten uT- und uN-Status oder weitere klinikopa-

thologischen Parameter.

Das MRT-Standard-Protokoll fir das 1.5 T MRT-System (Symphony Tim, Siemens

Medical Systems, Erlangen, Deutschland) umfasste im Detail:

- die i.v. Gabe des Spasmolytikums Buscopan® (10 - 20 ml) und die rektale
Applikation von 50 ml Sonographie-Gel vor jeder MRT Untersuchung;

- Turbo-Spin-Echo T2-gewichtete Technik sowie DWI unter Nutzung einer pel-
vinen Oberflachenspule und eines kleinen FoVs. Zur pelvinen Lokalisation
wurden coronare, sagittale und transversale turbo (sehr schnelle) Spin-Echo
Sequenzen mit 40 cm FoV, 8 mm Schnittbildscheiben in 4 mm Abstand, eine
Echozeit (TE) von 85 msec, eine Wiederholungszeit (TR) zwischen > 2500
msec und < 5000 msec durchgefihrt;

- die Standarduntersuchungssequenzen beinhalteten hochauflosende axiale
T2-gewichtete Turbo-Spin-Echos (69 msec TE, 4120 msec TR, 256 x 256
Matrix, 20 cm FOV, 4 mm Schichtdicke, 10% Schnittbildscheiben-Abstand);

- hoch-auflésende sagittal T2-gewichtete Turbo-Spin-Echos (107 msec TE,
4760 msec TR, 256 x 256 Matrix, 23 cm FoV, 3 mm Schichtdicke, 10%
Schnittbildscheiben-Abstand);

- und coronar abgestufte T2-gewichtete Turbo-Spin-Echos (100 msec TE, 3000
msec TR, 256 x 256 Matrix, 25 cm FoV, 3.6 mm Schichtdicke, 10% Schnitt-
bildscheiben-Abstand);

- zur besseren Visualisierung des Rektumtumors wurden zusatzlich axial abge-
stufte T2-gewichtete Turbo-Spin-Echo-Untersuchungen (69 msec TE, 4000
msec TR, 256 x 256 Matrix, 22 cm FoV, 3.5 mm Schichtdicke, 10% Schnitt-
bildscheiben-Abstand) durchgefihrt;
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- auf eine grundsatzliche i.v. Kontrastmittelgabe wurde verzichtet, da Vorunter-
suchungen keinen zusatzlichen positiven Effekt auf die Qualitat der Bildge-

bung gezeigt hatten.

2.2.2.1 MRT-morphologischer T- und N-Status - Klassifikation
Die klinische MRT-Beurteilung (mr) erfolgte analog den Kriterien des TNM-/UICC-
Systems. Die Dokumentation einer Karzinominfiltration in die Rektumwand (mrT-Sta-

tus) wurde wie nachfolgend vorgenommen:

- mrT1: die Tunica muscularis erschien NICHT von Karzinomzellen infiltriert;

- mrT2: das Rektumkarzinom infiltrierte die Tunica muscularis;

- mrT3: die karzinomatodse Infiltration reichte Uber die Lamina muscularis propria
hinausgehend in das mesorektale Weichgewebe bzw. durchbrach die mesorektale
Hullfaszie;

- mrT4: es lag bereits eine Karzinominfiltration in Nachbarorganen vor.

Lymphknoten mit einer Gréf3e von 25 mm in der MRT wurden - wie auch in der rES -
als Metastasen-suspekt eingeschéatzt. Je nach Anzahl und Lokalisation zum Primér-
karzinom wurde der Lk-Status analog der TNM-/UICC-Klassifikation in einen NO-,
N1- und N2-Status eingestuft. Zur vergleichenden Bewertung mit der rES wurde an-
schlieBend vereinfacht zwischen einem N-negativ- und N-positiv-Metastasierungs-

status unterschieden.

Die per MRT erhobenen mrT- und mrN- Status wurden analog der TNM-/UICC-Tu-
morstadien-Klassifikation zusammengefasst und vereinfacht als mrUICC-Stadien fur

den weiteren Vergleich mit anderen bildgebenden Diagnoseverfahren genutzt.

2.3 Therapiestrategien beim Rektumkarzinom
Alle 184 Patienten dieses Dissertationsprojekts wurden aufgrund ihres fortgeschritte-

nen Rektumkarzinoms einem onkologischen OP-Verfahren zugefuhrt. Sdmtliche Re-
sektionen erfolgten in der Klinik fir Allgemein-, Viszeral-und Kinderchirurgie der
UMG. In allen Fallen wurden qualitatsgesicherte Rektumresektionen mit histopatho-
logisch bestatigter kompletter Entfernung des Karzinoms und infiltrierter Nachbar-
strukturen angestrebt (Nagtegaal et al. 2002b). Es sollte stets ein RO-Residualstatus
erreicht werden, der gemal der chirurgischen Alltagssprache im Weiteren auch als
»,R0O-Resektion” bezeichnet wird. Bei Karzinomen mit einem cUICC-Stadium Il oder 1lI

im mittleren und unteren Rektumdrittel war eine TME indiziert (Heald et al. 1982,
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Heald und Ryall 1986, Pox et al. 2013). Ob letztlich bei einer Tumorlokalisation im
oberen Rektumdrittel eine PME oder eine TME durchgefuhrt wurde, hing vom Ran-

domisationsergebnis in der GAST-05-Studie ab.

2.3.1 Operative Behandlung — Patientenkohorte A (Kontrolle)
In der Patientenkohorte A wurden 36 Patienten mit einem Adenokarzinom der

cUICC-Stadien Il und IIl des oberen Rektumdrittels in der GAST-05-Phase-lIb-Multi-
zenter-Studie (Studiennummer: ISRCTN35198481, DFG-geférdert (Liersch et al.
2009b) entweder primar mit einer PME oder TME behandelt. Es erfolgte bei 13 Stu-
dienteilnehmern eine ARR mit PME und bei 23 Patienten eine TARR mit TME.

2.3.2 Praoperative RCT und OP — Patientenkohorten B und C
In der Patientenkohorte B1 hatten 64 der 124 Patienten (52%) eine neoadjuvante

RCT nach dem Therapiearm B der CAO/ARO/AIO-94 Studie (Férdernummer der Dt.
Krebshilfe: 70-587, Sauer et al. 2004) bzw. im Rahmen der TransValid-KFO179/
GRCSG-A-Validierungsstudie (Studiennummer: NCT/DRKS 00003659, DFG-geftr-
dert) erhalten (siehe Abb. 2.1 und Tab. 3.1). Die anschlielend durchgefiihrten OP-
Verfahren umfassten 50x eine TARR mit TME und 14x eine APE mit TME.
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Zyklus 1 Zyklus 2 Zyklus 3 Zyklus 4 Zyklus 5 Zyklus 6
5-FU 5-FU 5-FU 5-FU 5-FU 5-FU
5x 1000 mg/n? 5x 1000 mg/n? 5x 500 mg/m?  5x 500 mg/m?  5x 500 mg/m2  5x 500 mg/n?

ArmB

< Radiotherapie

£ 50,4 Gy + 5,4 Gy Boost

S

<
Zyklus 1 Zyklus 2 Zyklus 3 Zyklus 4 Zyklus 5 Zyklus 6
5-FU 5-FU 5-FU 5-FU 5-FU 5-FU
5x 1000 mg/m?  5x 1000 mg/m? 5x 500 mg/m?  5x 500 mg/m2  5x 500 mg/m2  5x 500 mg/m?

Radiotherapie
50,4 Gy

n

4-6 Woche

Arm A TME- OP

(Standard) gefolgt (nach 4 - 6 Wochen) von
2 Zyklen 5-FU (je 1000 mg/m2 KOF, 120 min. i.v., Tag 1-5 und Tag 29-34)
+ RT (50,4 Gy in 28 Fraktionen, Einzeldosis 1.8 Gy pro Tag; Tag 1-5; tber
6 Wochen; und 5,4 Gy Tumor-Boost)
gefolgt (nach 4 Wochen) von
4 Zyklen 5-FU (je 500 mg/m? KOF, i.v. Bolus, Tag 1-5; alle 4 Wochen)

Arm B 2 Zyklen 5-FU (je 1000 mg/m2 KOF, 120 min. i.v.; Tag 1-5 und Tag 29-34)

(experimentell)

+ RT (50,4 Gy in 28 Fraktionen, Einzeldosis 1.8 Gy pro Tag; Tag 1-5; uber
5,5 Wochen)

gefolgt (nach 5 — 6 Wochen) von

TME- OP

gefolgt (nach 4 Wochen) von

4 Zyklen 5-FU (je 500 mg/m? KOF, Bolus, Tag 1-5; alle 4 Wochen)

Abbildung 2.1: Multimodale Therapie in der CAO/ARO/AIO-94-Studie
Eigene Darstellung nach Sauer et al. 2004; der Kontrollarm (Arm A) bestand aus einer postoperativen
RCT mit 2 Zyklen 5-FU, gefolgt von weiteren 4 Zyklen 5-FU-CTx. Die neoadjuvante RCT (Arm B) ver-

zichtete auf den

5,4 Gy-Tumor-Boost. Die RCT wurde mit 50,4 Gy in 28 Einzeldosen unter 5-FU-Gabe

(1000 mg/m2 jeweils an Tag 1-5 und Tag 29-33) durchgefihrt. Die adjuvante CTx bestand aus 4 Zyk-
len 5-FU Uber je 5 Tage; eine Wiederholung des CTx-Zyklus erfolgte am Tag 29 (Sauer et al. 2012).
Der Arm B war identisch mit der Behandlung in der TransValid-KFO179/GRCSG-A-Studie.

In der Kohorte B2 erhielten 60 (48%) der 124 Teilnehmer eine RCT mit 5-FU + Oxali-
platin. Die Therapie erfolgte nach Arm B der CAO/ARO/ AlO-04-Studie (ClinicalTri-

als.gov, Stud.

-Nr.: NCT00349076 o. NCT/DRKS 00003645) der GRCSG. Die Opera-

tionen waren 48x eine TARR, 11x eine APE und 1x eine Hartmann-OP mit TME.
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Zyklus 1

5x 1000 mg/ne

Zyklus 2 Zyklus 3 Zyklus 4  Zyklus 5  Zyklus 6

5x 1000 mg/me 5x 500 mg/m?  5x 500 mg/m?  5x 500 mg/m?  5x 500 mg/m?

Tag29-33

ArmA

Radiotherapie 50,4 Gy

5-6 Wochen
4 Wochen

Tag1-14

Zyklus 1 Zyklus 2 Zyklus 3 Zyklus 4  Zyklus 5  Zyklus 6
14x 250 mg/ne 14x 250 mg/nme
Oxaliplatin 2x 50 mg/m? Oxaliplatin 2x 50 mg/n? 2x2400 mg/m?  2x 2400 mg/m? 2x 2400 mg/m?  2x 2400 mg/m?

ARM B

Oxaliplatin Oxaliplatin Oxaliplatin Oxaliplatin
2x100 mg/m?  2x100 mg/m?  2x100 mg/m?  2x 100 mg/m?
Leucovorin Leucovorin Leucovorin Leucovorin
2x400 mg/m?  2x400 mg/m?  2x400 mg/m?  2x 400 mg/m?

AL AL AALTAL TR A

5-6 Wochen
4 Wochen

A

Radiotherapie 50,4 Gy Tagl Tagl5 Tagl Tagl5 Tagl Tagl5 Tagl Tag 15

V

Arm A 2 Zyklen 5-FU (je 1000 mg/m? KOF, 120 min. i.v.; Tag 1-5 und Tag 29-34)
tandar + 4Gy in raktionen, Einzeldosis 1.8 Gy pro Tag; Tag 1-
Standard RT (50,4 Gy in 28 Frakti Einzeldosis 1.8 G Tag; Tag 1-5)
gefolgt (nach 5 — 6 Wochen) von
TME- OP
gefolgt (nach 4 Wochen) von
4 Zyklen 5-FU (je 500 mg/m? KOF, Bolus, Tag 1-5; Wiederholung alle 4
Wochen)
Arm B 2 Zyklen 5-FU (je 14x 250 mg/m? KOF, 120 min., i.v., Tag 1-14 und Tag

(experimentell)

22-35) + 4 Zyklen Oxaliplatin (50 mg/m? KOF, 2h, i.v.; Tag 1, Tag 8, Tag
22, Tag 29)

+ RT (50,4 Gy in 28 Fraktionen, Einzeldosis 1.8 Gy pro Tag; Tag 1-5)
gefolgt (nach 5 — 6 Wochen) von

TME- OP

gefolgt (nach 4 Wochen) von

4 Zyklen 5-FU (je 2400 mg/m2 KOF, 46h i.v., Tag 1-2 und Tag 15-16) +
Oxaliplatin (je 100 mg/m? KOF, 2h, i.v., Tag 1 und Tag 15) + Folinsaure
(je 400 mg/m2 KOF, 2h, i.v., Tag 1 und Tag 15)

Abbildung 2.2: Multimodale Therapie in der CAO/ARO/AIO-04-Studie

Eigene Darstellung nach Rddel et al. 2012; die neoadjuvante RCT des Kontrollarms (Arm A) ent-
sprach dem ehemaligen experimentellen Arm B der CAO/AIO/ARO-94 Studie (siehe Abb. 2.1). Die
RCT wurde mit 50,4 Gy in 28 Einzeldosen unter 5-FU-Gabe (1000 mg/m? jeweils an Tag 1-5 und Tag
29-33) durchgefuhrt. Die adjuvante CTx bestand aus 4 Zyklen 5-FU uUber je 5 Tage; eine Wiederho-
lung des CTx-Zyklus erfolgte am Tag 29. Der Arm B umfasste eine RCT mit 5-FU und vier Einzelga-
ben Oxaliplatin sowie eine aus vier Zyklen (8 Einzelgaben) bestehende adjuvante FOLFOX-CTx mit 5-
FU (46 hi.v. Tag 1-2; 46 h i.v. Tag 15-16), Oxaliplatin und Folinséure (2 h, i.v.; Tag 1 und Tag 15). Die
Zyklen wiederholten sich alle 4 Wochen.
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In der Kohorte C erhielten 24 Patienten eine praoperative RT mit 5-FU und Oxalipla-
tin sowie 3 Zyklen modifizierter (m) FOLFOX-CTx nach der TransValid-KFO-179/
GRCSG-B-Phase-l/-1I-Studie (WHO-UTN-U1111-1132-0235; DRKS 00004186; EU-
DRACT 2011-004228-37) (siehe Abb. 2.3). Anschlie3end erfolgten als OP-Verfahren
11x eine TARR und 13x eine APE mit TME.

Blut-/Gewebe-
proben

TransValid-KFO179/GRCSG-Studie-B

Blut-/Gewebe- Blut-/Gewebe- Blut-
proben proben proben

i

LI L

Strahlentherapie (Pfeile): 28x1.8 Gy (50.4 Gy) Chemotherapie:

- {m—
<_n_|

R

Folinsiure: 400 mgim2, 2h-civ
| ||| | ||| lu Oxaliplatin: 100 mgim?, Zh-¢iv
5-FU: 2400 mg/m?, 46h-civ

Wiederholung: Tag 15 und 30

ro

Oxaliplatin: 50 mgim?, Tag1, 8, 22, 29

3 Wochen
Therapie- 4 Wochen 0

Nachsorge ( 3 Jahre)

[ 1 T
Woche 1 2 3

Pause
Chemotherapie (Balken): p""s:e s P =
5-FU: 250 mgim?, civ Tag 1-14, 22-35
I L | D I

v

1 T T 1 L L
4 5 6 7T 8 9 10 M 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

Phase-1/II-Studie

Therapiearm
(experimentell)

2 Zyklen 5-FU (je 14x 250 mg/m2 KOF, 120 min., i.v., Tag 1-14 und Tag
22-35) + 4 Zyklen Oxaliplatin (50 mg/m? KOF, 2h, i.v.; Tag 1, Tag 8, Tag
22, Tag 29)

+ RT (50,4 Gy in 28 Fraktionen, Einzeldosis 1.8 Gy pro Tag; Tag 1-5)
gefolgt (nach 3 Wochen) von

3 Zyklen (Einzelgaben) 5-FU (je 2400 mg/m2 KOF, 46h i.v., Tag 1, Tag
15 und Tag 30) + Oxaliplatin (je 100 mg/m2 KOF, 2h, i.v., Tag 1, Tag 15
und Tag 30) + Folinsaure (je 400 mg/m2 KOF, 2h, i.v., Tag 1, Tag 15 und
Tag 30)

gefolgt (nach 4 Wochen) von

TME- OP

Abbildung 2.3: Therapie in der TransValid-KFO-179/GRCSG-B-Studie
Eine postoperative CTx war nicht vorgesehen; sie erfolgte ggf. als Einzelfallentscheidung.

2.3.3 Allgemeine chirurgische Vorgehensweise
Die onkologischen Operationen umfassten, wie in spezialisierten Zentren tblich, fol-

gende Verfahren

(Liersch et al. 2007a, Liersch et al. 2007b, Becker et al. 2012):
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die kontinenzerhaltende, anteriore Rektumresektion (ARR) mit partieller meso-
rektaler Exzision (PME) bei Rektumkarzinomen, die >12 cm oralwarts der Ano-
kutanlinie lokalisiert waren;

die kontinenzerhaltende, tiefe anteriore Rektumresektion (TARR) mit totaler me-
sorektaler Exzision (TME) bei Rektumkarzinomen, die >1 cm oberhalb des
Schliemuskeloberrandes bis zu 12 cm ab Anokutanlinie diagnostiziert worden
waren;

die Kontinenz-erhaltende, (ultra-) tiefe anteriore Rektumresektion ((ut)TARR))
unter Teilresektion des SchlieBmuskelapparates und mit Anlage einer koloanalen
Anastomose (Cavaliere et al. 1995) bei Rektumkarzinomen, die entweder <1 cm
oberhalb des Schliemuskeloberrandes lagen oder diesen infiltrierten;

die kontinenzunterbrechende Operation nach Hartmann mit TME unter Erhalt
des Schliemuskelapparates und mit Anlage eines endstandigen Kolostomas.
Dieses OP-Verfahren ermdglichte bei entsprechendem Schlielmuskel-Funk-
tionstraining eine spatere, die Kontinenz wiederherstellende Descendorektosto-
mie. Bei persistierender Sphinkterinsuffizienz verblieb das endstandige Kolosto-
ma und von einer chirurgischen Kontinenz-Wiederherstellung wurde abgesehen
(Perry und Connaughton 2007, Pox et al. 2013);

die abdominoperineale Rektumexstirpation (APE) mit TME bei Karzinomen, die
im unteren Rektumdrittel lokalisiert waren und grof3flachig den Sphinkter infiltrier-
ten (Smith et al. 1988, Heald et al. 1997). Die APE umfasste die Resektion des
SchlieBmuskelapparates mit partieller oder kompletter Resektion der Levator-
muskulatur und des Beckenbodens sowie ggf. ossarer Nachbarstruk-turen (z. B.
Steil3beinresektion) (Holm et al. 2007, West et al. 2008, Nagtegaal et al. 2005).

Alle transabdominellen OP-Verfahren, unabhéngig davon, ob laparoskopisch, lapa-

roskopisch assistiert oder konventionell offen per medianer Laparotomie durchge-

fuhrt, waren radikale Resektionsverfahren. Diese erfolgten als en bloc-Dissektion des

tumortragenden Kolon-/Rektumabschnittes mitsamt des Lymphab-stromgebietes
(Martling et al. 2002, Naagtegal et al. 2005, Schmiegel et al. 2008).

Die jeweilige Rektumresektion umfasste folgende Schritte (Liersch et al. 2005):

die Ligatur und Absetzung der zentralen Gefal3versorgung; nach hoher Abset-
zung der V. mesenterica inferior 2-3 cm unterhalb des Pankreasunterrandes wur-
de die A. mesenterica inferior distal des Abganges der A. colica sinistra durch-
trennt. Diese sogenannte low tie-Absetzung wurde stets favorisiert, da Metaana-
lysen an 8.666 Patienten keinen Uberlebensvorteil fiir eine high tie-Absetzung un-
ter Mitnahme der A. colica sinistra (Cirocchi et al. 2012, Pox et al. 2013, Bonnet
et al. 2012) gezeigt hatten.

eine en-bloc-Resektion des Lymphablul3gebietes sowie von tumoradharenten/-
infiltrierten Organen (sogenannte multiviszerale Resektion); diese erfolgte mog-
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lichst ohne manuelle Berihrung des Rektumkarzinoms (no-touch-Technik), um
eine mechanische, ortliche Tumorzelldissemination zu vermeiden;

- die Einhaltung eines Sicherheitsabstandes zwischen dem Rektumkarzinom und
den oralen, aboralen, lateralen und zirkumferentiellen Resektionsebenen. Dabei
wurde ein intramuraler Sicherheitsabstand von >3 cm eingehalten. Nur in Einzel-
fallen und nach erfolgter praoperativer RCT wurde bei tiefsitzenden Rektumkarzi-
nomen ein Sicherheitsabstand von >1 cm akzeptiert, sofern der Schnellschnitt der
Absetzungsebene keinerlei Hinweis auf eine Karzinombeteiligung ergeben hatte.

2.4. Qualitatbeurteilung des Rektumresektats

2.4.1 Makroskopische Resektat-Beurteilung durch Chirurgen
Wie bereits erwahnt, erfolgten die OP-Verfahren unter Einhaltung qualitatssichernder

Massnahmen. Diese umfassten eine perioperative Uberprufung der TME-/PME-
Qualitat unmittelbar nach der Bergung des Resektates aus dem Situs durch ein vom
Operateur unabhangiges Arzteteam. Direkt im OP-Saal wurde wahrend des tumor-
chirurgischen Eingriffs die am Praparat abgesetzte A. mesenterica inferior (ex vivo)
kanuliert und das mesorektale Weichgewebskompartiment mit 20 ml verdiinnter Me-
thylenblaulésung aufgefillt. Anschliel3end wurde die Farbstoffdarstellung der meso-
rektalen Hullfaszie in allen Ebenen photographiert. Ein sichtbarer Farbaustritt durch
die Hullfaszie wurde klassifiziert und dokumentiert. Je nach Ausmal3 des Farbstoff-

austritts wurde folgende Bewertung vorgenommen:

a. Klasse-1: kein Farbstoffaustritt aus der Hullfaszie; komplette TME;
Klasse-2: punktférmiger Farbaustritt; makroskopisch ist kein eindeutiger Einriss
der Hillfaszie und des darunter liegenden mesorektalen Weichgewebes zu er-
kennen (entspricht einer moderaten bis nahezu kompletten TME);

c. Klasse-3: flachenhafter Farbaustritt; dieser Befund entspricht auch ohne makro-
skopischen Nachweis einer tiefen Verletzung der Hullfaszie bzw. des darunter
liegenden mesorektalen Weichgewebes (der Befund entspricht einer unvollstan-

digen oder unzureichenden TME).

Unabhéangig von der Anfarbung des Mesorektums und des Farbaustritts durch die
Hullfaszie wurde die chirurgische TME-Qualitat beurteilt (Liersch et al. 2009b):

- komplette Mesorektumexzision: das Mesorektum war intakt, mit nur geringen Un-
regelmaligkeiten der glatten, lipomahnlichen Mesorektumoberflache (intakte Hull-
faszie), kein Defekt war >5 mm; bei der queren Lamellierung des Resektates
Darmlangsachse) zeigte sich ein glatter zirkumferentieller Resektionsrand (CRM);
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- moderate Mesorektumexzision: das Mesorektum zeigte eine unregelméafige Ober-
flache; an keiner Stelle war die Lamina muscularis propria sichtbar (auf3er am An-
satz der Levatormuskulatur); bei querer Lamellierung bestand eine méaRiggradige
Unregelmaligkeit am CRM,;

- inkomplette Mesorektumexzision: es lagen nur geringe Mengen an Mesorektum
vor; an der Oberflache waren Defekte bis zur Muscularis propria nachweisbar; bei
querer Lamellierung zeigte sich ein sehr unregelmafRiger CRM.

2.4.2 Resektat-Beurteilung durch Pathologen
Im Anschluss an die perioperative Beurteilung wurde das Rektumresektat nach Fa-

den-Markierungen in allen Resektionsebenen an das zustandige arztliche Befun-
dungsteam des Instituts fur Pathologie an der UMG (Direktoren: Prof. Dr. med. H.-J.
Radzun, Prof. Dr. med. P. Strobel) weitergeleitet. In der Préparate-Annahme-stelle
wurde das Ausmald der Mesorektumentfernung dokumentiert, makroskopisch die
TME- bzw. PME-Resektatoberflache beurteilt, photodokumentiert und anschliel3end
das Rektumresektat fur die weiteren histopathologischen Begutachtungen aufgear-
beitet. Im Fall einer PME wurde auf das Vorhandensein eines prognostisch ungunsti-
gen Conings (d. h. auf ein kegelférmiges, inkomplettes PME-Praparat ohne Einhal-
tung eines distalen Sicherheitsabstandes von 5 cm) geachtet. Bei einer erweiterten
(extralevatorischen) APE wurden die resezierten Anteile der Beckenbodenmuskula-
tur (M. levator ani) ebenso dokumentiert, wie die Komplettheit des entfernten Sphink-
terapparates und der Nachbarorgane (z. B. von Prostata, Samenblasen, Harnblasen-

wand oder der vaginalen Hinterwand).

2.4.2.1 Rektumresektat-Aufarbeitung und Befunderhebung

Die Resektataufarbeitung umfasste (Liersch et al. 2006c, Liersch et al. 2007):

- das makroskopische Ausmessen des Abstands zwischen dem Tumorrand (oral,
aboral, lateral) und der Resektionsebene am frischen Resektat ohne Zug und
Ausspannen (Goldstein et al. 1999);

- das Vermessen der Praparatlange; Angabe der longitudinalen und transversalen
Tumorausdehnung; Beschreibung der Wuchsformen: polypoid-gestielt, -tailliert
oder -sessil; plattenartig, ulzerés, szirrhdés (Hermanek 1999a, Hermanek et al.
2003);

- die Dokumentation der Lage des Tumors zur peritonealen Umschlagsfalte; Do-
kumentation assoziierter Lasionen (z. B. Polypen);
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die Er6ffnung des Préaparates oberhalb und unterhalb des Tumors, so dass das
tumortragende Darmsegment und der Tumor nicht durchtrennt wurden;

das Einbringen einer von endoluminal stabilisierenden Tamponade in die Tumor-
region mitsamt den angrenzenden distalen und proximalen Darmab-schnitten;

ein zugfreies Aufspannen des Resektats und die Formalinfixierung Gber 48-72 h;
die Anfarbung der Mesorektumoberflache nach Fixation und Beurteilung;

lamellierende Querschnitte durch das tumortragende Darmsegment und das um-
gebende Mesorektum mit Einbettung relevanter Praparatescheiben zur Beurtei-
lung der perirektalen Karzinominfiltration und der minimalen Entfernung des Tu-
mors zum CRM (Hermanek 1999b, Hermanek et al. 2003, Liersch et al. 2006c,
Hermanek et al. 2015).

Samtliche Resektataufarbeitungen und anschlieBenden histopathologischen Unter-

suchungen wurden von erfahrenen Pathologen (initial: Frau OA Dr. med. H. Rothe;

spater: Frau OA Dr. med. J. Kitz) und weiteren Mitarbeitern im Institut fiir Pathologie

der UMG durchgefuhrt. Die Basisdokumentation beinhaltete folgende Angaben zur
Tumorklassifikation nach dem TNM-/UICC-System (Schmiegel et al. 2008):

Lokalisation des Tumors im Enddarm;

Tumortyp nach WHO-Klassifikation;

Ausmessen der Tumorinvasionstiefe (pT-Status);

Festlegung des regiondren Lymphknotenstatus (pN-Status), wobei >12 Lk im
Resektat untersucht sein mussten (empfohlen waren =12 bis 17 untersuchte Lk
im Rektumresektat) (Hida et al. 1997, Gehoff et al. 2012, Scheel et al. 2015);
Anzahl der Lk-Metastasen mit morphologischer Beschreibung;

Angabe des Differenzierungsgrades der Karzinomzellen (G1 bis G4);
mikroskopische und immunhistochemische Untersuchung der tumorfreien Resek-
tionsrander (oral, aboral und lateral); Messung des karzinomfreien CRM in mm;
ein CRM < 1 mm wurde als CRM-positiv dokumentiert;

Beschreibung des Residualstatus (RO-, R1- und R2-Einteilung);

Darstellung einer Lymphgefal3invasion (L1) oder Blutgefal3invasion (V1);
Festlegung des Tumorregressionsgrades (TRG) in Fallen, in denen praoperativ
eine neoadjuvante RCT oder CTx durchgefihrt worden war (Dworak et al. 1997);
Qualitatsbeurteilung der Mesorektumresektion nach MERCURY-Kriterien.
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2.5 Datenerhebung und statistische Auswertung

Die Datenerhebung zu den Patientenkohorten A und B erfolgte neben der papierba-
sierten Patientenakte Uber einen digitalen Zugriff in die UMG-interne Ixserv-
Dokumentation (Ixmid Software Technologie GmbH, Ko&ln, Nordrhein-Westfalen,
Deutschland). Diese Ixserv-Dokumentation lieferte umfassend laborchemische, his-
topathologische und radiologische Befunde sowie weitere Informationen aus den
Arztbriefen aller an der Patientenbehandlung beteiligten Kliniken, Institutionen und
Kooperationspartner (z. B. der Hausarzte, der externen Kliniken etc.).

Die Datenerhebung der Patientenkohorte C erfolgte zum einen nach den Vorgaben
der Phase-I/lI-Studien-gebundenen Clinical Report Forms (CRFs) papierbasiert und
unter Pseudonymisierung in der elektronischen Datenbank ACCESS (Microsoft Cor-
poration, Redmond, WA/USA). Die Angaben Uber die Rektumkarzinom-Erkrankung,
den Therapie- und den Krankheitsverlauf wurden erganzt durch Befunde aus Zusatz-
untersuchungen (z. B. in der Nachsorgephase) aus den Krankenakten der Klinik ftr
Allgemein-, Viszeral- und Kinderchirurgie der UMG. Es erfolgte ein Quelldatenab-
gleich durch oberarztliche Supervisonen und unabhangig durch eine interne Clinical
Research Organization-Einheit, bestehend aus Mitarbeitern des Chirurgischen Studi-

ensekretariats der Klinik fur Allgemein- Viszeral- und Kinderchi-rurgie.

Die statistischen Analysen wurden in Kooperation mit Dr. rer. nat. A. Leha und Prof.
Dr. rer. nat. T. Beissbarth, Institut fur Medizinische Statistik der UMG (Leiter: Prof. Dr.
rer. nat. T. Friede), durchgefihrt.

Die Einzelergebnisse aus dem Staging und Re-Staging (z. B. Bestimmung des T-
und N-Status mit der rES oder MRT) wurden mit den entsprechenden histopathologi-
schen Einzelbefunden (Standard-Referenzverfahren) verglichen. Es wurden die Sen-
sitivitat, die Spezifitdt, der positive pradiktive Wert (PPW), der negative pradiktive
Wert (NPW), die Pravalenz (PV), das Wahrscheinlichkeitsverhaltnis fir ein positives
(WPT) wie auch negatives (WNT) Testergebnis (d. h. fir das jeweilige Staging oder
Re-Staging-Ergebnis/-Verfahren) sowie die Genauigkeit (Accuracy) berechnet. Die
bindren Staging und Re-Staging Parameter wurden mit Hilfe von modifizierten Vier-

feldertafeln veranschaulicht (siehe Bsp. in Tabelle 2.1):
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Histopathologie (Standard-Referenzverfahren)
Staging-Verfahren Parameter vorhanden Parameter nicht vorhanden z
positiv richtig positiv (RP) falsch positiv (FP) atb
a b
negativ falsch negativ (FN) richtig negativ (RN) c+d
c d
z atc b+d a+b+c+d

Tabelle 2.1: Vierfeldertafel zur Bewertung der Sensitivitat, Spezifitdt, und Genauigkeit der Staging-
Verfahren vs. dem histopathologischen Endbefund

Sensitivitdt = a / (a+c), entspricht der richtig positiven Rate; Spezifitat = d / (b+d), gibt die richtig nega-
tive Rate an; positiver pradiktiver Wert (PPW) = a / (a+b), d.h. die Rate richtig positiver Ergebnisse;
negativer pradiktiver Wert (NPW) = d / (c+d), d.h. die Rate richtig negativer Ergebnisse an. Zudem
wurden die Préavalenz [PV = a+c / (a+b+c+d)], die Likelihood-Ratio (das Wahrscheinlichkeitsverhaltnis)
fur ein positives Testergebnis) [WPT = [a / (a+c)] / [b / (b+d)]] sowie fir ein negatives Testergebnis
[WNT = [c / (a+c)] / [d / (b+d)]] berechnet (nach: Bucher HC 2007). Die Genauigkeit [(Accuracy) =
(a+d) / (a+b+c+d)] ist das MaR fiir die Ubereinstimmung zwischen dem einzelnen Staging-Ergebnis
und dem wahren Wert der Messgrof3e (histopathologischer Befund). Eine hohe Genauigkeit konnte
erreicht werden, wenn sowohl die Préazision als auch die Richtigkeit der Staging-Untersuchungen gut
waren.

2.5.1 Uberlebensparameter
Folgende Uberlebensparameter wurden in der Patientenkohorte C ermittelt:

OS (overall survival) — Zeitraum zwischen der Rektumresektion nach erfolgter pra-
operativer Therapie bis zum Auftreten eines Ereignisses oder bis zum letzten
Beobachtungszeitpunkt (15.10.2017). Ignoriert wurden Lokalrezidive (LR),
Fernmetastasen (FM), kolorektale Zweitkarzinome und andere primare Zweit-
karzinome. Als Ereignis wurden der Tod verursacht durch das KRK, der Tod
aufgrund einer anderen Ursache, der NICHT-Krebs-bedingte sowie der Thera-
pie-bedingte Tod gewertet. Zensiert wurde ein loss to follow-up (LFU), d. h. der
Kontaktabbruch zum Patienten;

CSS (cancer-specific survival) — wurde bestimmt vom Zeitpunkt der Rektumresektion
bis zum Zeitpunkt des Todes durch das KRK. Beobachtete Ereignisse, wie der
Tod aufgrund anderer Ursachen, wurden zensiert und als NICHT durch ein KRK
verursacht ignoriert;

DFS (disease-free survival) — Zeitraum zwischen Rektumresektion bis zum Nachweis
eines LR, von FM, von sekundéaren Primarkarzinomen (KRK und anderer Entita-

ten) oder des Todes (jeder Ursache); zensiert wurde ein LFU;
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TTP (time to progression) — wurde bestimmt vom OP-Zeitpunkt (Rektumresektion)
bis zum Nachweis eines LR, von FM, des durch das KRK verursachten Todes.
Die Beobachtungen wurden zensiert, sofern der Tod nicht durch ein KRK verur-
sacht war. Das Auftreten von Zweitkarzinomen, d. h. von KRK und auch
NICHT-KRK, wurde ignoriert. Patienten wurden zensiert, sofern sie zum Be-
obachtungszeitpunkt Rezidiv-frei lebten.

TTF (time to treatment failure) — umfasst die Zeit zwischen Rektumresektion bis zur
Feststellung eines LR, von FM, des Krebs-bedingten Todes, eines Therapie-
bedingten Todes oder des Todes verursacht durch ein anderes Zweitkarzinom.
Die Beobachtung eines Todes anderer Ursache wurde zensiert.

Das mediane Uberleben (d.h. die Zeit bis der geschatzte Anteil der Uberlebenden
<50% gefallen war) wurde mit einem Konfidenzintervall (CI) von 95% angegeben.
Sank der Anteil an Uberlebenden im Nachbeobachtungszeitraum nicht unter 50%, so
erfolgte die Angabe als not reached (NR). Alternativ wurden die Uberlebens-
parameter als restricted mean of survival angegeben (Trinquart et al. 2016, A’'Hern
2016, Royston und Parmar 2013, Tang et al. 2007, Buyse et al. 2016, Prentice
1989).

Fur die Kohorte C (n=24 Patienten) wurden nach einer Beobachtungszeit von 48
Monaten (im Median) die Parameter DFS, TTP, TTF, CSS und OS nach dem intent
to treat Prinzip berechnet und mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode dargestellt. Die
uni- und multivariaten Analysen zur Ermittlung eines prognostischen Einflusses Klini-
scher Parameter erfolgten nach dem COX-Proportional-Hazards-Modell (Cox 1972)
unter Anwendung der Software “R software packages Stats and Survival“ (R Project
for Statistical Computing, Wien, Osterreich; Version 3.4.2, verfugbar (ber:
http://www.R-project.org, Zugriff am 15.11.2017). Fir alle Analysen wurde ein p-Wert
<0,05 als statistisch signifikant angenommen. Zuvor wurden moégliche Unterschiede
zwischen den einzelnen Patientenkohorten (A bis C) mit Hilfe des Mann-Whitney-U-
Tests und des Chi-Quadrat-Tests berechnet und bei relevanten Unterschieden an-

gegeben.

In Tabelle 2.2 wird die Bewertung von Ereignissen, Endpunkten und Uberlebenspa-
rametern exemplarisch dargestellt. Die Definition und Darstellung der einzelnen End-
punkte und Ereignisse entspricht den Vereinbarungen internationaler Konsensus-

Meetings zu kolorektalen Karzinomen (Punt et al. 2007, Birgisson et al. 2011).
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Ereignis: DFS TTP TTF CSS oS

Lokalrezidiv

Fernmetastasen

Zweitkarzinom, KRK

Zweitkarzinom anderer Entitéat

Tod durch KRK

Tod durch Karzinom anderer Entitat

Tod, nicht Karzinom-verursacht

mimimimjimj|mjm;m
oo o0(m
miofm{mim|m|m/|m
oo o0(m
mimj|{m|m

Therapie-assoziierter Tod

@]

C

@]

Loss to Follow-up C C

Tabelle 2.2: Bewertung der Uberlebensparameter, Endpunkte und Ereignisse in Patientenkohorte C
In dieser Kohorte wurde bei 24 Patienten eine préaoperative RCT und nachfolgende CTx vor der TME
bei Rektumkarzinomen der cUICC-Stadien Il bis IV durchgefuhrt; E = Ereignis, C = zensiertes Ereig-
nis, | = ignoriertes Ereignis.

Die Korrektheit des aus der MRT und rES festgelegten klinischen TNM-/UICC-Status
wurde anhand des postoperativen, histopathologischen (y)pTNM-/UICC-Status
(Goldstandard) Uberprift. Auch diese Ergebnisse wurden mit Hilfe von modifizierten

Vierfeldertafeln veranschaulicht.

Ein korrektes Tumor-Staging (A) lag vor, wenn der Tumorstatus nach TNM-/UICC-
Klassifikation aus der MRT oder rES mit dem pathologischen Endbefund uberein-

stimmte. Die Angaben erfolgten in Prozent:

100%

(Gesamtzahl der Patienten) x (Anzahl der richtig beurteilten Patienten)
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Ein Overstaging (B) des Karzinoms bestand, sofern der Tumorstatus nach TNM-/
UICC-Kriterien in der MRT oder in der rES im Vergleich zum pathologischen Endbe-
fund Uberbewertet wurde. Die Angabe des Tumorstatus (falsch positive Einschat-
zung) erfolgte in Prozent. Diese Patienten wurden féalschlicherweise prognostisch als

Zu ungunstig eingeschatzt.

100%

(Gesamtzahl der Patienten) x (Anzahl der Uberbewerteten Patienten)

Ein Understaging (C) des Rektumkarzinoms lag vor, wenn der Tumorstatus nach
dem TNM-/UICC-System in der jeweiligen Untersuchungsmethode im Vergleich zum
pathologischen Endbefund unterbewertet worden war. Die Angabe des falsch zu
niedrig eingeschatzten Tumorstatus (falsch negativ) erfolgte in Prozent. Diese Pati-

entengruppe wurde prognostisch als zu glinstig eingestuft.

100%

(Gesamtzahl der Patienten) x (Anzahl der zu niedrig beurteilten Patienten)
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3 Ergebnisse

In das vorliegende Dissertationsprojekt wurden 184 Patienten mit einem Rektum-
karzinom der cUICC-Tumorstadien Il bis IV eingeschlossen. Die Hauptgruppe der
Patienten (n=160; Patientenkohorten A und B; siehe Abschnitte 3.1 bis 3.4 und Ta-
belle 3.1) setzte sich aus 106 Mannern (66,3%) und 54 Frauen (33,7%) zusammen.

Das Erkrankungsalter lag zwischen 66 Jahren und 73 Jahren.

Es wurden doppelt so viele Manner wie Frauen behandelt. Diese Verteilung bei Di-
agnosestellung entsprach der Inzidenz fortgeschrittener Rektumkarzinome bei Man-
nern und Frauen in Deutschland. In Tabelle 3.1 sind die Behandlungsgruppen mit

ihren Patienten- und Tumor-spezifischen Parametern aufgefuhrt.

3.1 Behandlungsergebnisse

3.1.1 Patienten- und Behandlungsgruppen
Die Patientenkohorte A (n=36) wurde nach den Staginguntersuchungen einer pri-

maren Rektumresektion zugefuhrt (GAST-05-Studie). Bei 31 von 36 Patienten lagen
eine korrespondierende Fall-bezogene rES und der histopathologische Endbefund
vor. Bei 19 Patienten waren eine MRT sowie ein Histologiebefund und bei 15 Patien-

ten korrespondierende rES-, MRT- und histologische Befunde vorhanden.

In der Patientenkohorte B (n=124) wurde nach den Stagingprozeduren eine praope-
rative RCT durchgefiihrt. Diese RCT erfolgte bei 64 Patienten als RT mit 5-FU-CTx
(B1) und bei 60 Patienten als RT mit einer 5-FU+Oxaliplatin-CTx (B2).

Es lagen bei 106 von 160 Patienten (Kohorten A und B) Fall-bezogene, korrespon-
dierende Befunde aus der rES, dem pratherapeutischen MRT (MRT-1) und der histo-
pathologischen Endbewertung vor. Bei 83 Patienten waren auch korrespondierende
praoperative MRT-Befunde (MRT-2 nach RCT) vorhanden. Ein Vergleich zwischen
dem MRT-2 und dem ypTNM-/UICC-Tumorstatus war bei 101 von 160 Patienten
maoglich.

In der Patientenkohorte C erhielten die 24 Projektteilnehmer eine praoperative RT
mit 5-FU+Oxaliplatin-CTx sowie 3 Zyklen mFOLFOX-CTx. Bei allen Patienten lagen
korrespondierende Befunde aus der rES, der MRT-1, MRT-2 (nach RCT) und der
MRT-3 (nach kompletter RCT+CTx) zum Vergleich mit der Histologie vor.
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Patientenkohorten A B1 B2
Praoperative Therapie keine RCT + 5-FU RCT + 54:9
+ Oxaliplatin

Patientenzahl (n) 36 | 100% 64 100% 60 | 100%
Alter (Jahre)
Mittelwert 73 69 66
Minimum — Maximum 52-91 42-88 42-87
Median 61 63 63
Manner 22 61% 46 72% 38 63%
Frauen 14 39% 18 28% 22 37%
TU-Lokalisation per rES*

0-6cm ab ano 0 - 26 39,5% 31 52%
> 6-12cm ab ano 08* 22% 37 58% 29 48%
>12 - 16 cm ab ano 28 78% 1 1,5% 0 -
keine Aussage 0 - 0 - 0 -
TU-Lokalisation per MRT-1

0-6cm ab ano 0 - 28 44% 31 52%
> 6-12cm ab ano 10* 28% 16 25% 9 15%
>12 - 16 cm ab ano 16 44% 1 1,5% 0 -
keine Aussage 10 28% 19 29,5% 20 33%
cUICC-Stadium**
I 1 3% 0 - -
Il 12 33% 4 6% 1 2%
1] 23 64% 39 61% 37 62%
\ 0 - 14 22% 11 18%
kein MRT-1 verfugbar 0 - 7 11% 11 18%
cT-Status***
1 1 3% 0 - - -
2 3 8% 1 2% - -
3 31 86% 40 63% 34 57%
4 1 3% 16 25% 15 25%
kein MRT-1 - - 7 11% 11 18%
cN-Status****
cN-positiv 24 67% 52 81% 48 80%
cN-negativ 12 33% 5 8% 1 2%
kein MRT-1 - - 7 11% 11 18%

Tabelle 3.1: Patienten- und Tumor-spezifische Parameter der Kohorten A, B1 und B2

Die Tumorlokalisation wurde zum einen per starrer Rektoskopie sowie rES und zum anderen per
MRT-1 bestimmt; in der Patientenkohorte B1 wurde ein Rektumkarzinom per rES und per MRT-1 bei
12,5 cm ab ano diagnostiziert. Das **cUICC-Tumorstadium ergab sich aus dem Staging mittels rES
und MRT-1; kein in der UMG durchgefiihrtes MRT-1 lag in insgesamt 18 Fallen der Kohorten B1 und
B2 vor. Der ***cT-Status wurde aus der rES und der MRT-1 analog der TNM-/UICC-Klassifikation
ermittelt. Der ****cN-Status (Lympknoten- (Lk-) Status) wurde klinisch anhand der Befunde aus der
rES und der MRT-1 bestimmt und vereinfachend in cN-positiv versus cN-negativ eingeteilt.
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3.1.2 Hohenlokalisation und klinische Tumorstadien
Die Rektumarzinome, die primar per PME oder TME operiert wurden (siehe Tabelle

3.2), waren laut rektoskopischer Untersuchung und in der rES im oberen Rektumdrit-
tel lokalisiert. Im MRT-1 wurde bei 10 Patienten der Kohorte A das Rektumkarzinom
bei 12 cm ab ano diagnostiziert. Bei 16 Patienten war keine Aussage im MRT-1 zur
Hohenlokalisation erfolgt. Die Adenokarzinome der Patientenkohorte B, die praope-
rativ multimodal behandelt wurden, lagen bei 123 von 124 Patienten im mittleren und
unteren Rektumdrittel. In >60% der Falle war ein cUICC-Tumorstadium Il und in
20% ein cUICC-Tumorstadium IV mit Fernmetastasen diagnostiziert worden. In
>80% der Patienten hatte das jeweilige Karzinom die Rektumwand durchbrochen
(cT3-Status) und in >20% bereits Nachbarorgane infiltriert (cT4-Status).

3.1.3 Operationsverfahren
In Tabelle 3.2 sind die in den Patientenkohorten A und B durchgefuhrten Operations-

verfahren angegeben. Es wurden stets onkologische Rektumresektionen durchge-
fuhrt. In 13 Fallen erfolgte eine PME im Rahmen der GAST-05-Studie.

Patientenkohorten A B1 B2
Praoperative Therapie Keine RCT + 5-FU RCT + S'F.U
+ Oxaliplatin
Patientenzahl (n) 36 100% 64 100% 60 100%
OP-Methode
ARR mit PME 13 36% 0 - 0 -
TARR mit TME 23 63% 50 78% 48 80%
APE mit TME 0 - 14 22% 11 18%
Hartmann-OP mit TME 0 - 0 - 1 2%
andere OP-Verfahren -

Tabelle 3.2: OP-Verfahren in den Patientenkohorten A, B1 und B2

Bei der anterioren Rektumresektion (ARR) erfolgte eine partielle mesorektale Exzision (PME); bei der
tiefen anterioren Rektumresektion (TARR), der abdomino-perinealen Rektumexstirpation (APE) und
bei der Kontinenz-unterbrechenden Hartmann-OP wurde stets eine TME durchgefuhrt.

3.1.4 Histopathologische und Tumor-spezifische Parameter
In der Tabelle 3.3 werden die histopathologischen und Tumor-spezifischen Para-

meter der Patientenkohorten A, B1 und B2 aufgefiihrt. In 8% bis 14% der Patienten,
die praoperativ mit einer 5-FU-basierten RCT behandelt worden waren, konnte eine
komplette Tumorremission (einer pCR, einem TRG 4 o. einem ypUICC-Stadium 0

entsprechend) nachgewiesen werden. Zudem lag nach neoadjuvanter Therapie in



40

22% bis 28% der Falle ein ypUICC-Stadium | vor, als Zeichen einer RCT-induzierten

Tumorregression mit einem nachfolgenden UICC-Downstaging.

Patientenkohorten A B1 B2
Praoperative Therapie Keine RCT + 5-FU RCT + 54:9
+ Oxaliplatin
Patientenzahl (n) 36 100% 64 100% 60 | 100%
Residualstatus postoperativ
RO 34 94,5% 62 96% 59 98%
R1 2 5,5% 1 2% 1 2%
R2 - - 1 2% - -

(y)pGrading* der Tumorregression

ypTRG 0 (keine) - - - - - R

YyPpTRG 1 (gering; <25%) - - 06 9,5% 5 8%
YypTRG 2 (moderat; <50%) - - 21 33% 18 30%
YPTRG 3 (stark; >50% bis <100%) - - 22 34% 26 44%
YPTRG 4 (total; 100%, ypCR) - - 6 9,5% 5 8%
nicht angegeben - - 9 14% 5 8%
(y) pUICC-Stadium**

0 - - 9 14% 6 10%
I 7 19,5% 14 22% 17 28%
Il 18 50% 15 23% 18 30%
1] 9 25% 21 33% 14 24%
v 2 5,5% 5 8% 5 08%
(y) pT-Status***

0 - - 9 14% 6 10%
1 2 6% 5 8% 6 10%
2 8 22% 16 25% 12 20%
3 24 66% 32 50% 32 53%
4 2 6% 2 3% 4 7%
(y) pN-Status****

NO 25 69,5% 40 62,5% 43 72
N1 7 19,5% 17 26,5% 13 215
N2 4 11% 7 11% 4 6,5
(y) pGrading *****

Gl 1 3% 1 2% - -
G2 23 64% 42 65% 33 55%
G3 12 33% 20 31% 25 42%
Gx - - 1 2% 2 3%

Tabelle 3.3: Histopathologie und Tumor-spezifische Parameter der Patientenkohorten A, B1 und B2.
In den Kohorten B1 und B2 erfolgte das *Grading der Tumorregression (TRG) nach praoperativer
Multimodaltherapie; ypCR bedeutete, dass eine histopathologisch bestatigte, komplette Tumorremis-
sion vorlag. Dieser Befund entsprach einem TRG 4 Status. Nach praoperativer (y) RCT, Rektumre-
sektion und Resektataufarbeitung wurde anhand der histopathologischen (p) Befunde das jeweilige
**(y) pUICC-Stadium bestimmt. Der ***(y) pT-Status ergab sich aus der residuellen Tiefeninfiltration
des Rektumkarzinoms nach RCT. Der ****(y) pN-Status wurde histopathologisch analog der TNM-/
UICC-Klassifikation festgelegt. ***** In 3 Féllen wurde aufgrund einer pCR kein Grading angegeben
(Gx-Status). In diesen Fallen waren pratherapeutisch aus der diagnostischen Tumorbiopsie 1x ein
Rektumkarzinom mit einer G3- und 2x Karzinome mit einer G2-Differenzierung beschrieben worden.
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3.2. MRT und rES in der Diagnostik des Rektumkarzinoms

3.2.1 T-, N-und CRM- Status in der Staging-MRT (MRT-1)
In der Kohorte A wurde keine praoperative RCT durchgefiihrt. Es erfolgte eine prima-

re Rektumresektion durch eine PME oder TME. In der Tabelle 3.4a sind die Staging-
MRT-Ergebnisse den histologischen Befunden gegenubergestellt (n=19).

MRT-1 (n)
mrTO | mrT1 | mrT2 | mrT3 | mrT4 | %(Npt/Nges)
pTO 0 0 0 0 0 0
pT1 0 0 0 1 0 5%
pT (n) pT2 0 0 0 5 0 27%
pT3 0 0 2 9 1 63%
pT4 0 0 0 1 0 5%
%(Nmrt/Nges) 0 0 10% | 85% | 5% 100%

Tabelle 3.4a: Vergleich des mrT-Status in der Staging-MRT-1 mit dem pT-Status

MRT-1 (mr): Staging-MRT; pT: histopathologischer T-Status nach Rektumresektion analog der TNM-/
UICC-Klassifikation; n: Anzahl; nges: Gesamtzahl, bezogen auf 19 Patienten, von denen korrespondie-
rende Untersuchungsbefunde vorlagen; %: Angaben in Prozent. Korrektes Staging: Anteil an Rektum-
tumoren, die im MRT-1 korrekt klassifiziert wurden. Overstaging: Uberschatzung des Tumors in der
MRT um =1 T-Status; Understaging: Fehlklassifizierung und Unterschatzung in der MRT um =1 T-
Status. Fett gedruckt: absolute Zahl der korrekt klassifizierten Falle.

pT (n)
n=19 pT (3-4) pT (0-2) 2
11 6 17
MRT.1 mrT3-mrT4 (@) ) (a+h)
(n) 2 0 2
mrT0-mrT2 © (d) (c+d)
5 13 6 19
(at+c) (b+d) (atb+c+d)

Tabelle 3.4b: Vierfeldertafel mit =mrT3-Status in der Staging-MRT vs. pT-Status

Fir den korrekten 2mrT3-Status betrugen die Sensitivitat [S = a / (a+c)]: 0,85 (85%); die Spezifitat [Sp
=d/ (b+d): O; der positive pradiktive Wert [PPW = a / (a+b)]: 0,65 (65%); der negative pradiktive Wert
[NPW =d / (c+d)]: O; die Pravalenz [PV = a+c / (a+b+c+d)]: 0,68 (68%); das Wahrscheinlichkeitsver-
haltnis fur eine korrekte 2T3-Status Vorhersage [WPT =[a / (a+c)] / [b / (b+d)]]: 0,85; die Likelihood-
Ratio fur eine falsche Vorhersage des =T3-Status [WNT = [c / (a+c)] / [d / (b+d)]]: keine Angabe md&g-
lich; und die Genauigkeit (Accuracy) = (a+d) / (a+b+c+d): 0,58 (58%).
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In der MRT-1 Untersuchung wurde bei 16 von 19 (85%) Patienten ein mrT3-Status,
bei 2 (10%) Patienten ein mrT2-Status und bei einem (5%) Patienten ein mrT4-
Rektumtumor diagnostiziert. Im histopathologischen Endbefund lagen bei 12 von 19
(63%) Patienten ein pT3-Karzinom, bei 5 (27%) Patienten ein pT2- und in je einem
Fall ein pT1- (5%) und pT4-Rektumkarzinom (5%) vor. Somit konnte durch das
Staging-MRT-1 in 47% der Teilnehmer (9 von 19 Patienten) der tatsachliche T-Status
vorausgesagt werden. Ein Overstaging lag in 37% (7 Patienten) und ein Under-
staging in 16% (3 Patienten) der Falle vor.

Lokoregionare Lk-Metastasen des Rektumkarzinoms wurden im MRT-Staging bei 16
von 19 (84%) der Patienten vermutet. Drei Patienten (16%) galten als frei von Lk-
Metastasen. Demgegeniber bestatigte die histopathologische Beurteilung in nur
37% der Falle (7 Patienten) die in der MRT-1 diagnostizierte Lk-Metastasierung. Bei
12 Patienten (63%) (siehe Tabelle 3.5) konnte keine Lk-Metastasierung nachge-
wiesen werden; diese Patienten waren tatsédchlich pN-negativ. Ein korrektes MRT-
Staging des Lk-Status gelang bei 8 von 19 Patienten (42%). Ein Overstaging war in
53% (10 Patienten) und ein Understaging des Lk-Status in 5% (1 Patient) der 19

auswertbaren Teilnehmer zu beobachten.

MRT-1 (n)
mrN- mrN+ | %(Npn/Nges)
pN pN- 2 10 63%
(n) pN+ 1 6 37%
%(Nmrn/Nges) 16% 84% 100%

Tabelle 3.5a: Vergleich des mrN-Status in der Staging-MRT-1 mit dem postoperativen, histopatholo-
gisch bestatigten pN- Status

MRT-1 (mr): préatherapeutische Staging-MRT; pN: aus dem Rektumresektat histopathologisch be-
stimmter Lymphknoten- (Lk-) bzw. Nodal- (N-) Status; der Nodal-Status wurde vereinfachend angege-
ben als pN-negativ (pN-, d. h. keine Lk-Metastase) oder als pN-positiv (pN+, d.h. mit Lk-Meta-
stase(n)); n: Anzahl; nges:= Gesamtzahl, bezogen auf 19 Patienten, von denen korrespondierende
Untersuchungsbefunde vorlagen; %: Angaben in Prozent. Korrektes Staging: Anteil an Rektumtumo-
ren, die in der MRT-1 im Vergleich zum histopathologischen Lk-Status Gibereinstimmend diagnostiziert
wurden. Overstaging: Anteil der Rektumkarzinome, die in der MRT-1 falsch positiv als lymphogen me-
tastasiert (mrN+ Status) gewertet wurden und in der Endbefundung einen pN- Status ohne Hinweis
auf eine Lk-Metastasierung hatten; Understaging: Féalle, die in der MRT-1 gegenuber der Histologie
félschlicherweise als Lk-Status ohne lymphogene Metastasierung diagnostiziert worden waren. Fett
gedruckt: absolute Zahl der korrekt klassifizierten Falle.
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PN (n)

n=19 pN+ pN- z
mrN+ 6 10 16

MRT-1 (@) (b) (a+b)
(n) N 1 2 3

. (©) (d) (c+d)
5 7 12 19

(at+c) (b+d) (atb+c+d)

Tabelle 3.5h: Vierfeldertafel mit einem positiven mrN-Status in der Staging-MRT vs. pN-Status

Fiur den korrekten mrN+ Status betrugen die Sensitivitat [S = a / (a+c)]: 0,86 (86%); die Spezifitat [Sp
=d/ (b+d): 0,17 (17%); der positive pradiktive Wert [PPW = a / (a+b)]: 0,38 (38%); der negative pra-
diktive Wert [NPW = d / (c+d)]: 0,67 (67%); die Pravalenz [PV = a+c / (atb+c+d)]: 0,37 (37%); das
Wabhrscheinlichkeitsverhaltnis fur eine korrekte Vorhersage des positiven N-Status [WPT =[a / (a+c)] /
[b/ (b+d)]]: 1,03; die Likelihood-Ratio fiir eine falsche Vorhersage des positiven N-Status [WNT = [c /
(at+c)] / [d / (b+d)]]: 0,84; und die Genauigkeit (Accuracy) = (a+d) / (a+b+c+d): 0,42 (42%).

In der MRT-1 Beurteilung des CRM wurden alle 19 Falle als CRM-negativ eingestuft.
Tatsachlich traf diese Einschatzung in 18 der 19 (95%) Rektumresektate zu. In ei-
nem Fall lag ein MRT-1-Understaging vor. In diesem Fall war ein mrT3-Status ange-
nommen worden, tatséchlich ergab sich aber ein pT4-Karzinom mit positivem CRM.
Ein Overstaging des CRM konnte nicht festgestellt werden. Wie in Tabelle 3.5c ver-

anschaulicht, betrug die Spezifitat in der Staging-MRT 100%.

pCRM (n)
n=19 pCRM+ pCRM- 2
0 0 0
mrCRM+
MRT-1 (@) (b) (a+b)
(n) 1 18 19
mrCRM-
(€) (d) (c+d)
5 1 18 19
(at+c) (b+d) (atb+c+d)

Tabelle 3.5c: Vierfeldertafel mit mrCRM+ Status in der Staging-MRT vs. pCRM-Status

Fur den CRM+ Status betrugen die Sensitivitat [S = a / (a+c)]: O; die Spezifitat [Sp = d / (b+d): 1,0
(100%); der positive pradiktive Wert [PPW = a / (a+b)]: 0; der negative pradiktive Wert [NPW =d /
(c+d)]: 0,95 (95%); die Pravalenz [PV = a+c / (atb+c+d)]: 0,05 (5%); das Wahrscheinlichkeitsverhalt-
nis fur eine korrekte Vorhersage des positiven CRM-Status [WPT =[a / (a+c)]/ [b / (b+d)]]: O; die Like-
lihood-Ratio fiir eine falsche Vorhersage des positiven CRM-Status [WNT = [c / (a+c)] / [d / (b+d)]]:
1,0; und die Genauigkeit (Accuracy) = (a+d) / (a+b+c+d): 0,95 (95%).
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3.2.2 T- und N- Status in der Staging-rES
In der Patientenkohorte A konnte bei 30 der 36 Patienten eine rES im Staging durch-

gefuhrt werden. In 6 Fallen war eine aussagekréftige rES aufgrund stenosierender,
lokal fortgeschrittener Rektumkarzinome nicht mdéglich. In Tabelle 3.6a sind die Er-
gebnisse der Staging-rES dem korrespondierenden histopathologischen Endbefund

gegenuber gestellt.

In der rES wurden bei 28 (93%) der auswertbaren 30 Patienten ein uT3-Status und
bei 2 (7%) Patienten ein uT2-Status diagnostiziert. Im histopathologischen Endbe-
fund lagen bei 18 (67%) Patienten ein pT3-Karzinom, bei 7 (23%) Patienten ein pT2-,
bei 2 (7%) Patienten ein pT1- und bei einem (3%) Patienten ein pT4-Rektumkarzi-
nom vor. Somit konnte durch die rES bei 18 (60%) Studienteilnehmern der T-Status
korrekt vorausgesagt werden. Ein Overstaging trat in 30% der Félle (9 Patienten) und

ein Understaging in 10% der Félle (3 Patienten) auf.

uT (n)inrES
uTO | uTl | uT2 | uT3 | uT4 | %(Npr/Nges)
pTO 0 0 0 0 0 -
pT1 0 0 0 2 0 7%
pT pT2 0 0 0 7 0 23%
(n) pT3 0 0 2 18 0 67%
pT4 0 0 0 1 0 3%
%(Nut/Nges) | O 0 | 7% | 93% | O 100%

Tabelle 3.6a: Vergleich des uT-Status in der Staging-rES mit dem postoperativen, histopathologisch
bestatigten pT-Status

Mit der pratherapeutischen Staging—rES wurde endosonographisch (u) der uT-Status analog der
TNM-/UICC-Klassifikation bestimmt; pT: histopathologisch ermittelte Tumorinfiltrationstiefe (T-Status)
nach Rektumresektion; n: Anzahl; nges: Gesamtzahl, bezogen auf 30 Patienten, von denen korrespon-
dierende Untersuchungsbefunde vorlagen; %: Angaben in Prozent. Korrektes Staging: Anteil der Rek-
tumtumoren, deren uT-Status in der rES Ubereinstimmend mit dem histopathologischen pT-Status
diagnostiziert wurden. Overstaging: Fehlklassifizierung in der rES um 21 T-Status, d.h. die Tumorinfilt-
rationstiefe wurde Uberschéatzt; Understaging: Fehlklassifierung und Unterschatzung der Tumorinfil-
trationstiefe per rES um 21 T-Status. Fett gedruckt: absolute Zahl der korrekt klassifizierten Falle.
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pT (n)

n=30 pT (3-4) pT (0-2) z
19 9 28

UT in UT3‘UT4 (a) (b) (a+b)
reES 5 5

2

v | Tout2 © @ (c+d)

5 21 9 30
(at+c) (b+d) (atb+c+d)

Tabelle 3.6b: Vierfeldertafel mit 2uT3-Status in der Staging-rES vs. pT-Status

Far den korrekten 2uT3-Status betrugen die Sensitivitat [S = a / (a+c)]: 0,91 (91%); die Spezifitat [Sp =
d / (b+d): O; der positive pradiktive Wert [PPW = a / (a+b)]: 0,69 (69%); der negative pradiktive Wert
[NPW = d / (c+d)]: O; die Pravalenz [PV = a+c / (at+b+c+d)]: 0,70 (70%); das Wahrscheinlichkeits-
verhaltnis fir eine korrekte 2uT3-Status Vorhersage [WPT = [a / (a+c)] / [b / (b+d)]]: 0,91; die Like-
lihood-Ratio fiir eine falsche Vorhersage des =2uT3-Status [WNT =[c / (a+c)] / [d / (b+d)]]: keine Anga-
be maglich; und die Genauigkeit (Accuracy) = (a+d) / (a+b+c+d): 0,63 (63%).

Bei 18 (60%) der 30 Studienteilnehmer wurden per rES ein uN+ Status und bei 12
(40%) Patienten ein negativer N-Status diagnostiziert (siehe Tabelle 3.7a). Im histo-
pathologischen Endbefund lagen tatséachlich bei 7 (23%) Patienten Lk-Metastasen
vor. Einen negativen N-Status hatten 23 (77%) Patienten. Somit konnte per rES in
53% der Falle (16 Patienten) der pN-Status korrekt vorausgesagt werden. Ein Over-

staging lag in 37% (11 Patienten) und ein Understaging in 10% (3 Patienten) vor.

uN (n) in rES
uN- UN+ | %(nNpn/Nges)
pN pN- 9 11 67%
(n) pN+ 3 7 33%
%(Nun/Nges) | 40% 60% 100%

Tabelle 3.7a: Vergleich des uN-Status in der Staging-rES mit dem histopathologischen pN-Status
Mit der pratherapeutischen Staging—rES wurde endosonographisch (u) der uN-Status bestimmt und
vereinfachend als pN-negativ (pN-, d. h. keine Lk-Metastase) oder als pN-positiv (N+, mit Lk-Metasta-
se(n)) angegeben; pN: histopathologisch ermittelter Nodal-Status nach Rektumresektion; n: Anzahl;
Nges: Gesamtzahl, bezogen auf 30 Patienten, von denen korrespondierende Untersuchungsbefunde
vorlagen; %: Angaben in Prozent. Korrektes Staging: Anteil an Rektumkarzinomen, deren Lk-Status
per rES im Vergleich zum histopathologisch bestatigten Lk-Status richtig eingeschatzt wurden. Over-
staging: Anteil der Tumore, die mit der rES falsch positiv als N+ Status diagnostiziert wurden; Under-
staging: Falle, in denen per rES eine Fehlklassifierung des Lk-Status erfolgt war, d. h. es wurde
falschlicherweise von einem unauffalligen Lk-Status ohne Metastasierung ausgegangen. Fett ge-
druckt: absolute Zahl der korrekt klassifizierten Falle.
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N=30 pN (n)
pN+ pN- z
UN+ 7 11 18
uN in (@) (b) (a+b)
o () ©) (c+d)
5 10 20 30
(a+c) (b+d) (a+b+c+d)

Tabelle 3.7b: Vierfeldertafel mit positivem uN-Status in der Staging-rES vs. pN-Status

Fur den korrekten uN+ Status betrugen die Sensitivitat [S = a / (a+c)]: 0,70 (70%); die Spezifitat [Sp =
d / (b+d): 0,45 (45%); der positive pradiktive Wert [PPW = a / (a+b)]: 0,39 (39%); der negative pradikti-
ve Wert [NPW =d / (c+d)]: 0,75 (75%); die Pravalenz [PV = a+c / (a+b+c+d)]: 0,33 (33%); das Wahr-
scheinlichkeitsverhéltnis fur eine korrekte Vorhersage eines positiven N-Status [WPT =[a/ (a+c)]/[b/
(b+d)]]: 1,3; die Likelihood-Ratio fur eine falsche Vorhersage des positiven N-Status [WNT = [c / (a+c)]
/[d / (b+d)]]: 0,67; und die Genauigkeit (Accuracy) = (a+d) / (a+b+c+d): 0,53 (53%).

Im Gegensatz zu MRT-Diagnostik (siehe Tabelle 3.5¢c) konnte der CRM in der rES
methodenbedingt nicht sicher beurteilt werden. Folglich konnten keine detaillierten
Analysen zur diagnostischen Wertigkeit der rES in der Beurteilung des CRM durch-
gefuhrt werden.

3.3 MRT vor und nach préaoperativer RCT

3.3.1 MRT-1vs. rESim Staging des T-, N- und CRM- Status
Die Patientenkohorte B wurde aufgrund ihrer im unteren und mittleren Rektumdrittel

lokalisierten Rektumkarzinome entweder einer RCT mit 5-FU (B1, n=64) oder einer
RCT mit begleitender 5-FU+Oxaliplatin-CTx (B2, n=60, siehe Tabelle 3.3) zugefihrt.
Bei allen 124 Patienten erfolgte nach der Vorbehandlung eine onkologische Rektum-

resektion.

In 106 Fallen lagen sowohl die Staging-MRT (MRT-1), die initiale rES und die histo-
pathologische Endbeurteilung vor. Bei 83 Patienten war zudem eine MRT-2 (hach
Abschluss der neoadjuvanten RCT) direkt praoperativ durchgefihrt worden und

konnte mit den histologischen Endbewertungen verglichen werden. Auf3erdem konn-
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ten in 101 Fallen die Ergebnisse aus der MRT-2 und der Histologie zur Ermittlung

eines Over- oder Understagings herangezogen werden.

Es ergaben sich in der MRT-1 bei 69 der 106 Patienten (65%) ein mrT3-Status und
in 28% (30 Patienten) ein mrT4-Status. Bei 81 Patienten (86%) wurde per MRT-1
eine Lk-Metastasierung diagnostiziert. Der CRM wurde in 55% (36 von 66 Fallen) als
CRM+ gewertet. In den verbliebenen 40 Fallen gab es keinen Hinweis auf einen po-
sitiven CRM. In der Staging-rES konnte methodenbedingt keine Aussage Uber den

CRM getroffen werden; eine Klassifikation per rES unterblieb.

Die Rektumkarzinome lagen laut MRT-1 zu 69% im unteren und zu 29% im mittleren
Rektumdrittel. Bei 41 Studienteilnehmern wurde allerdings in der MRT-1-Befundung
keine Tumorlokalisation angegeben. Demgegenuber konnte mit der Staging-rES bei
allen 106 Patienten eine Aussage getroffen werden. Es befanden sich 62% (66 Falle)
der Rektumkarzinome im mittleren und 38% (40 Féalle) im unteren Rektumdrittel. In
93% (99 von 106 Féallen) wurden per rES uT3-, in 2% (2 Falle) uT4- und in 5% (5 Fal-
le) uT2-Karzinome diagnostiziert. Eine Lk-Infiltration lag in 76% (in 76 von 100 Fal-
len) vor. Kein Anhalt fur einen uN+ Status, d.h. fur eine lymphogene Metastasierung,
bestand bei 24% der Projektteilnehmer. Diese rES-Befunde entsprachen weitestge-

hend den Ergebnissen aus der MRT-1.

In der Tabelle 3.8 werden chirurgisch relevante, Tumor-spezifische Informationen

aus den Staging-Methoden MRT-1 und rES zusammengefasst.

Methode / Parameter MRT1 (n) res (n)
Tumorhg8he ab ano (cm) 65/106 105/105
Tumorlokalisation in SSL 35/106 83/106
Cranio-caudale Langsausdehnung (mm oder cm) 86/106 keine Angabe
Wandstérke (mm) 79/106 keine Angabe
Beurteilung des CRM 66/106 keine Angabe
Dynamische Untersuchung - +
Beurteilung der Beckenboden-/Sphinkterfunktion - +

Tabelle 3.8: Aussagen zu Tumor-spezifischen Parametern im Staging mit der MRT-1 und der rES
Angegeben sind die per MRT-1 und rES untersuchten Félle in Bezug auf jene 106 Patienten, bei de-
nen sowohl die Stagingbefunde aus der MRT-1 und der rES sowie die histopathologischen Endergeb-
nisse vorlagen. SSL: Steinschnittlage.

Mit der rES konnten methodenbedingt, insbesondere bei stenosierend wachsenden
Tumoren, keine verlasslichen Angaben zur Tumor-L&ngsausdehnung, zur Tumor-

wandstarke (Tumordicke) sowie zum CRM gemacht werden. Das MRT-1 hingegen
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gab diese Informationen, die spater durchaus Einflul3 auf die OP-Strategie und das
OP-Ausmal (z.B. bei einer Multiviszeralresektion) hatten.

Die starre Rektoskopie und die rES stellten die Methoden der Wahl zur Bestimmung
der HOohenlokalisation der Rektumkarzinome (ab ano) dar. Ihre Angaben beeinfluss-
ten sowohl die OP-Methode (z. B. TARR versus APE) als auch die Indikationsstel-

lung zur préaoperativen Multimodaltherapie.

3.3.2 MRT-2 im Re-Staging des T-, N- und CRM-Status
Beim Vergleich der cUICC-Stadien mit den ypUICC-Stadien zeigten sich in 5% der

Falle (5 von 106 Patienten) ein cUICC-Stadium lIA, in 2% (2 Patienten) ein Stadium
[lIA, in 60% (63 Patienten) ein Stadium 11IB, in 10% (11 Falle) ein Stadium I1IC und in
23% der Falle (25 Patienten) ein Stadium IV. Der histopathologische Endbefund
nach neoadjuvanter RCT ergab in 12% (13 von 106 Patienten) ein ypUICC-Stadium
0, in 24% (25 Patienten) ein ypUICC-Stadium 1, in 28% (29 Falle) ein ypUICC-
Stadium IIA, in 2% (2 Patienten) ein ypUICC-Stadium IIb, in 5% (6 Patienten) ein yp-
UICC-Stadium llla, in 15% (16 Falle) ein Stadium IIIB, in 7% (7 Falle) ein ypUICC-
Stadium 1lIC und in 7% (8 Falle) ein Stadium IV.

In der Re-Staging-MRT-2 Untersuchung wurde bei 4 (4%) Patienten ein ymrTO-
Status, bei einem (1%) Patienten ein ymrT1-Status, bei 20 (20%) Patienten ein
ymrT2-Status und bei 62 (62%) Patienten ein ymrT3-Rektumkarzinom diagnostiziert
(siehe Tabelle 3.9a). In 14 Fallen (14%) wurde praoperativ sogar von einem ymrT4-
Status ausgegangen. Im histopathologischen Endbefund lagen bei 13 (13%) Patien-
ten ein ypTO-Status, bei 9 (9%) Patienten ein ypT1-, bei 26 (26%) Patienten ein
ypT2- und in 47 (47%) Fallen ein residuelles ypT3-Rektumkarzinom vor. In 5 (5%)

Fallen wurden postoperativ ypT4-Rektumkarzinome bestatigt.

Somit sagte das Re-Staging MRT-2 in 51% der Félle (52 von 101 Patienten) den
postoperativen ypT-Status korrekt voraus. Ein Overstaging lag in 43% (43 Falle) und
ein Understaging in 6% (6 Patienten) der Projekteilnehmer vor.
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MRT 2 (n)
ymrTO | ymrT1 | ymrT2 | ymrT3 | ymrT4 | % (Nypt/Nges)
ypTO 4 0 2 6 1 13%
ypT1 0 1 3 6 0 10%
ypT
ypT2 0 0 9 17 0 25%
" ypT3 0 0 6 33 8 47%
ypT4 0 0 0 0 5 5%
% (Nyme/Nges) 4% 1% 20% 62% 14% 100%

Tabelle 3.9a: Vergleich des ymrT-Status in der Re-Staging-MRT-2 mit dem postoperativen ypT-Status
MRT-2 (ymr): praoperatives Re-Staging-MRT nach neoadjuvanter (y) Behandlung; ypT: histopatholo-
gischer T-Status nach RCT und Rektumresektion analog der TNM-/UICC-Klassifikation; n: Anzahl;
Nges: Gesamtzahl, bezogen auf 101 Patienten, von denen korrespondierende Untersuchungsbefunde
vorlagen); %: Angaben in Prozent. Korrektes Staging: Anteil der Rektumtumoren, deren residuelle
Karzinominfiltrationstiefe (ymrT-Status) in der MRT-2 im Vergleich zum histopathologischen ypT-
Status richtig diagnostiziert worden war. Overstaging: faschlicherweise in der MRT-2 Uberbewertete
residuelle Tumorinfiltrationstiefe um 21 T-Status; Understaging: in der MRT-2 wurde die noch vorhan-
dene Karzinominfiltrationstiefe um =1 T-Status unterschatzt. Fett gedruckt: absolute Zahl der korrekt
klassifizierten Falle.

ypT (n)
n=101 ypT (3-4) ypT (0-2) z
46 30 76
mrT3-ymrT4
yMRT-2 Y Y () (b) (a+b)
(n) 6 19 25
mrTO-ymrT2
ymrisy ©) (d) (c+d)
5 52 49 101
(a+c) (b+d) (a+b+c+d)

Tabelle 3.9b: Vierfeldertafel mit 2ymrT3-Status in der Re-Staging-MRT-2 vs. ypT-Status

Fir den korrekten 2ymrT3-Status betrugen die Sensitivitat [S = a / (a+c)]: 0,89 (89%); die Spezifitat
[Sp = d / (b+d): 0,39 (39%); der positive pradiktive Wert [PPW = a / (a+b)]: 0,61 (61%); der negative
pradiktive Wert [NPW = d / (c+d)]: 0,76 (76%); die Pravalenz [PV = a+c / (a+b+c+d)]: 0,52 (52%); das
Wabhrscheinlichkeitsverhaltnis fir eine korrekte Vorhersage des 2ymrT3-Status [WPT =[a/ (a+c)]/ [b/
(b+d)]I: 1,45; die Likelihood-Ratio fir eine falsche Vorhersage des 2ymrT3-Status [WNT = [c / (a+c)] /
[d / (b+d)]]: 0,3; und die Genauigkeit (Accuracy) = (a+d) / (a+b+c+d): 0,64 (64%).

Nach der RCT wurden in der MRT-2 bei 55 Patienten weiterhin lokoregionare Lk-
Metastasen beschrieben. Der pathologische Endbefund bestétigte in 21 Fallen eine

residuelle Lk-Metastasierung (siehe Tabelle 3.10a).
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MRT-2 (n)
ymrN- ymrN+ % (Nypn/Nges)
ypN ypN- 39 34 72%
(n) ypN+ 7 21 28%
% (Nymrn/Nges) 46% 54% 100%

Tabelle 3.10a: Vergleich des ymrN-Status in der Re-Staging-MRT-2 mit dem ypN-Status

MRT-2 (ymr): préaoperatives Re-Staging-MRT nach neoadjuvanter (y) Behandlung mit RCT; ypN: nach
RCT aus dem Rektumresektat histopathologisch bestimmter Lymphknoten- (Lk-) bzw. Nodal- (N-)
Status; der Nodal-Status wurde vereinfachend angegeben als ypN-negativ (ypN-, d. h. keine Lk-
Metastase nach RCT) oder als ypN-positiv (ypN+, d.h. mit Lk-Metastase(n)); n: Anzahl; nges: Gesamt-
anzahl, bezogen auf 101 Patienten, von denen korrespondierende Untersuchungsbefunde vorlagen;
%: Angaben in Prozent. Korrektes Staging: Anteil an Rektumkarzinomen, die in der MRT-2 im Ver-
gleich zum histopathologisch bestéatigten Lk-Status korrekt diagnostiziert wurden. Overstaging: Anteil
der Rektumkarzinome, die in der MRT-2 falsch positiv als lymphogen metastasiert (ymrN+ Status)
gewertet wurden und in der Endbefundung einen ypN- Status ohne Hinweis auf eine Lk-
Metastasierung hatten; Understaging: Falle, die in der MRT-2 gegeniber der Histologie falschlicher-
weise als Lk-Status ohne lymphogene Metastasierung (ymrN-) diagnostiziert und unterschéatzt worden
waren. Fett gedruckt; absolute Zahl der korrekt klassifizierten Félle.

ypN (n)
n=101 ypN+ ypN- z
21 34 46
mrN+

JMRT2 | (a) (b) (a+tb)
(n) ymiN- 7 39 55

(c) (d) (c+d)

5 28 73 101

(a+c) (b+d) (a+b+c+d)

Tabelle 3.10b: Vierfeldertafel mit positivem mrNodal-Status in der Re-Staging-MRT-2 vs. ypN-Status
Fur den korrekten ymrN+ Status betrugen die Sensitivitat [S = a / (a+c)]: 0,75 (75%); die Spezifitat [Sp
=d / (b+d): 0,53 (53%); der positive pradiktive Wert [PPW = a / (a+b)]: 0,46 (46%); der negative pra-
diktive Wert [NPW = d / (c+d)]: 0,71 (71%); die Pravalenz [PV = a+c / (a+tb+c+d)]: 0,28 (28%); das
Wabhrscheinlichkeitsverhdltnis fir eine korrekte Vorhersage eines positiven N-Status [WPT = [a / (a+cC)]
/[b/ (b+d)]]: 1,60; die Likelihood-Ratio firr eine falsche Vorhersage eines positiven N-Status [WNT = [c
/ (a+c)]/[d / (b+d)]]: 0,47; und die Genauigkeit (Accuracy) = (a+d) / (a+b+c+d): 0,59 (59%).

Bei insgesamt 72% der Patienten konnte histopathologisch keine Lk-Metastasierung
nachgewiesen werden. In 39 Fallen war bereits vorab ein negativer Lk-Status diag-
nostiziert worden. Ein korrektes Re-Staging des Lk-Status per MRT-2 lag in 60% der
Projektteilnehmer vor. Ein Overstaging des Lk-Status war in 33% (34 von 101 Patien-

ten) und ein Understaging in 7% der Falle (7 Patienten) zu beobachten.
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Die Sensitivitdt fir die Detektion eines residuellen, positiven Nodalstatus per Re-
Staging-MRT-2 lag bei 75%, die Spezifitat betrug 53%, der positive pradiktive Wert
46% und der negative PW 71%. Die Genauigkeit (Accuracy) lag bei 59%.

Interessanterweise zeigten 15 Patienten, die in der Staging-MRT-1 einen =2mrT3-
Status hatten, nach neoadjuvanter RCT einen ypTO-Status. D. h. in diesen Fallen
konnte eine komplette Remission des Primarius (ypCR) erreicht werden. Bei 13 Pati-
enten war auch eine Re-Staging MRT-2 durchgefuhrt worden. In dieser MRT-2 wur-
de lediglich in 4 Fallen (30%) ein ymrTO-Status im Voraus beschrieben, der sich als
YPCR bestatigte. Bei den anderen 9 Patienten mit ypCR wurden in der MRT-2 allein
2 Falle als residuelle ymrT2-, 6 Falle als ymrT3- und ein Fall sogar als ymrT4-

Karzinom eingeschatzt.

Ein unauffalliger, Metastasen-freier Lk-Status nach RCT wurde in der MRT-2 bei 9
der 13 Patienten mit einem ypTO-Status korrekt vorher gesagt. In 4 Fallen wurde ein
ymrN-positiver Status vermutet. Nach Resektataufarbeitung ergab der histopatholo-

gische Endbefund keinen Hinweis auf eine verbliebene lymphogene Metastasierung.

Der intra- und postoperativ zu erwartende CRM, der bei 52 Projektteilnehmern in der
MRT-1 als CRM-positiv eingestuft worden war, wurde in der MRT-2 (nach RCT) in
69% der Falle (36 von 52 Patienten) als CRM-negativ bewertet (siehe Tabelle 3.11).
Bei 16 Patienten (31%) bestand auch in der MRT-2 weiterhin der Verdacht auf einen
positiven CRM, d. h. es wurde auch nach der RCT ein direkter Kontakt des Rektum-
karzinoms zur potentiellen Resektionsebene vermutet. Tatsachlich lag postoperativ
bei 50 von 52 Patienten (96%) ein negativer CRM vor. In 2 Fallen (4%) war der CRM
positiv. Ein korrektes MRT-2-Staging war in 73% der Falle (38 Patienten) gegeben.
Das Overstaging lag bei 27% (14 von 52 Patienten). Ein prognostisch relevantes Un-

derstaging war erfreulicherweise in keinem Fall aufgetreten.
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MRT-2 (n)
ymrCRM- ymrCRM- .
negativ positiv % (Nypcrm/Nges)
ypCRM ypCRM-negativ 36 14 96%

ypCRM-positiv
" 0 2 4%
w (ypT4)

% (nyerRM/nges) 69% 31% 100%

Tabelle 3.11a: Vergleich des CRM in der Re-Staging-MRT-2 nach RCT gegeniiber dem histopatholo-
gisch evaluierten CRM

ymrCRM: nach RCT (y) erfolgte die CRM Beurteilung im MRT-2 (mr) analog der MERCURY-Kriterien.
YPCRM: der histopathologische (p) CRM-Status wurde nach standardisierter Rektumresektat-Auf-
arbeitung nach MERCURY-Kriterien festgelegt. Korrektes Staging: Anteil der in der MRT-2 korrekt
préoperativ eingeschéatzte CRM Félle; Overstaging: Anteil der Falle, die in der MRT-2 als CRM-positiv
fehlklassifiziert worden waren; Understaging: Anteil der Falle, die in der MRT-2 als CRM-negativ fehl-
klassifiziert wurden. Fett gedruckt: absolute Zahl der korrekt klassifizierten Falle.

ypCRM (n)
n=52 ypCRM+
(ypT4) YPCRM- >
2 14 16
mrCRM+
MRT-2 Y (a) (b) (a+b)
(n) 0 36 38
mrCRM-
y ©) (d) (c+d)
5 2 50 52
(at+c) (b+d) (atb+c+d)

Tabelle 3.11b: Vierfeldertafel mit ymrCRM-Status in der Re-Staging-MRT-2 vs. ypCRM-Status

Fur den yCRM+ Status in der Re-Staging-MRT-2 betrugen die Sensitivitat [S = a / (a+c)]: 1 (100%);
die Spezifitat [Sp = d / (b+d): 0,72 (72%); der positive pradiktive Wert [PPW = a / (a+b)]: 0, 13 (13%);
der negative pradiktive Wert [NPW = d / (c+d)]: 0,95 (95%); die Pravalenz [PV = a+c / (a+b+c+d)]:
0,04 (4%); das Wahrscheinlichkeitsverhaltnis fur eine korrekte Vorhersage eines positiven yCRM-Sta-
tus [WPT =[a/ (a+c)] / [b / (b+d)]]: 3,57; die Likelihood-Ratio fiir eine falsche Vorhersage des positi-
ven CRM-Status [WNT = [c / (a+c)] / [d / (b+d)]]: O; und die Genauigkeit (Accuracy) = (a+d) /
(a+b+c+d): 0,73 (73%).

3.4 MRT-Monitoring unter neoadjuvanter RCT

3.4.1 MRT-1vs. MRT-2 im (Re-)Staging des T-, N- und CRM- Status
Bei 83 Patienten der Patientenkohorte B lagen korrespondierende Stagingbefunde

aus der rES, der MRT-1 und der MRT-2 sowie die histopathologischen Endergeb-
nisse nach den Rektumresektionen vor. Beim pratherapeutischen Staging wurden
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bei 53 (64%) Patienten ein cT3- und bei 24 (29%) Patienten ein cT4-Status festge-
stellt. Bei 78 Patienten (94%) lag ein positiver Nodalstatus vor. Lediglich 5 Patienten
wurden als Nodal-negativ gewertet. Die Rektumkarzinome umfassten 4x (5%) ein
cUICC-Stadium 11, 59x (71%) ein cUICC-Stadium Il und 20x (24%) ein cUICC-
Stadium IV.

In Tabelle 3.12 wird der praoperative ymrT-Status (MRT-2) mit dem mrT-Status aus
der MRT-1 verglichen. In 56 von 83 Fallen (67%) zeigte sich in beiden Untersuchun-
gen ein ubereinstimmender T-Status. In diesen Féllen war offensichtlich eine RCT-
induzierte Tumorregression ausgeblieben. Insbesondere bei 51 Patienten schienen

weiterhin mrT3- oder mrT4-Rektumkarzinome vorzuliegen.

MRT-1 (n)
mrTO | mrT1 | mrT2 | mrT3 | mrT4 % (Nymrr/Nges)

ymrTO 0 0 1 2 1 5%

ymrT1 0 0 0 0 0 0%

ME]T)'Z ymrT2 0 0 5 10 1 19%
ymrT3 0 0 0 41 12 64%

ymrT4 0 0 0 0 10 12%
% (Nmr/Nges) 0 0 7% | 64% | 29% 100%

Tabelle 3.12: Vergleich des ymrT-Status in der Re-Staging-MRT-2 mit der Staging-MRT-1

mrT: bildmorphologischer T-Status (Tumorinfiltrationstiefe) im MRT-1 (vor RCT) analog der TNM-/
UICC-Klassifikation; ymrT: bildmorphologischer T-Status im MRT-2 nach neoadjuvanter RCT (y) ana-
log der TNM-/UICC-Klassifikation; n: Anzahl; nges: Gesamtzahl, bezogen auf 83 Patienten, von denen
korrespondierende Befunde vorlagen; %: Angaben in Prozent. Fett gedruckt: absolute Zahl der unver-
andert in der MRT-1 und MRT-2 klassifizierten Falle.

Ein RCT-induziertes Downsizing im T-Status (T-Level) liel3 sich aus dem Vergleich
der MTR-2 gegenuber MRT-1 bei 27 Patienten (33%) vermuten. In 4 Fallen kam es
zu einer RCT-induzierten kompletten Tumorremission (ymrTO-Status). Bei 23 Patien-
ten umfasste die partielle Remission in 12 Fallen ein T-Level-Downsizing von einem
mrT4- auf einen ymrT3-Status und in einem weiteren Fall von einem mrT4 auf einen

ymrT2-Status. Zudem liel3 sich in 10 Fallen ein T-Level-Downsizing von einem mrT3-
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Status auf einen ymrT2-Status beobachten. In Tabelle 3.13 wird der Lk-Status aus
der MRT-1 gegenuber der MRT-2 dargestellt.

MRT-1 (n)
mrNO mrN1 mrN2 % (Nymrn/Nges)
ymrNO 8 27 5 48%
ME]T)'Z ymrN1 5 24 11 48%
ymrN2 0 0 3 4%
%(Nmrn/Nges) 16% 61% 23% 100%

Tabelle 3.13: Vergleich des ymrNodal-Status in der Re-Staging-MRT-2 mit der Staging-MRT-1

In der MRT-1 (mr) erfolgte die bildmorphologische Beurteilung des pratherapeutischen Nodal- (N-)
Status analog der TNM-/UICC-Klassifikation; ymrN: bildmorphologische Beurteilung des N-Status in
der MRT-2 nach neoadjuvanter (y) Therapie; n: Anzahl; nges: Gesamtzahl, bezogen auf 83 Patienten,
von denen korrespondierende Untersuchungsbefunde vorlagen; %: Angaben in Prozent. Fett ge-
druckt: absolute Zahl der unveréndert in der MRT-1 und MRT-2 klassifizierten Félle.

Beim Vergleich des in der MRT-1 bildmorphologisch bestimmten Lk-Status gegen-
Uber dem Lk-Status aus der MRT-2 ergab sich bei 35 Patienten gleichbleibende Be-
funde (42%). Eine RCT-induzierte, ebenfalls bildmorphologisch nachweisbare Re-
gression der initial als Metastasen beurteilten Lymphknoten liel3 sich in 20% bis 30%
der Falle vermuten. Bei 32 Patienten mit einem mrN1-Status (27 Falle) bzw. mrN2-
Status (5 Falle) im MRT-1 war nach RCT im MRT-2 ein Therapie-induziertes Lk-

Downstaging zu einem ymrNO-Status erkennbar.

Bei 33 Patienten mit initial fraglichem Tumorbefall des CRM wurde nach Supervision
erneut die MRT-1 beurteilt und der Befund mit der korrespondierenden MRT-2 vergli-
chen. In beiden MRT-Untersuchungen zeigte sich in 70% der Falle (23/33 Patienten,
Tabelle 3.14) eine Ubereinstimmung der CRM-Befunde und Beurteilung. Bei 8 Pati-
enten mit initial positivem CRM in der MRT-1 wurde nach neoadjuvanter RCT ein
negativer CRM in der Re-Staging MRT-2 diagnostiziert. Diese 8 Falle mit einer mut-
mallich RCT-induzierten CRM-Negativitat wurden auch in der postoperativen Aufar-

beitung des Rektumresektates durch den befundenden Pathologen bestéatigt.
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MRT-1 (n)
mrCRM-negativ | mrCRM-positiv | % (Nymrcrm/Nges)
MRT-2 | YMrCRM-negativ 16 8 73%
(n) ymrCRM-positiv 2 7 27%
% (NmrcrRm/Nges) 55% 45% 100%

Tabelle 3.14: Vergleich des mrCRM-Status in der Re-Staging-MRT-2 versus Staging-MRT-1

In der Staging MRT-1 (mr) wurde der pratherapeutische CRM-Status bildmorphologisch analog den
MERCURY-Kriterien als mrCRM-negativ oder bei Verdacht auf Tumorkontakt zur potentiellen Resek-
tionsebene als mrCRM-positiv bewertet. Die bildmorphologische CRM-Beurteilung in der MRT-2 (mr)
erfolgte préoperativ nach neoadjuvanter (y) RCT analog der MERCURY-Kriterien. Es wurde zwischen
dem Status ymrCRM-negativ und dem Status ymrCRM-positiv unterschieden. Fett gedruckt: absolute
Zahl der unverandert in der MRT-1 und MRT-2 klassifizierten Félle.

In Tabelle 3.15 sind die in der MRT-1 und MRT-2 ermittelten Lokalisationen des Rek-
tumkarzinoms, die craniocaudale Tumorausdehnung und die Tumorwandstérke ei-
nander gegenibergestellt. Es ist deutlich zu erkennen, dass durch die neoadjuvante
RCT eine Schrumpfung der Tumorausdehnung und der Tumorwanddicke erreicht
werden konnte. Zudem ist erkennbar, dass sich bei einigen Rektumkarzinomen die
Karzinomauslaufer (ab Anokutanlinie gemessen) nach RCT zurlickgebildet hatten.
Entgegen der primaren chirurgischen Einschatzung konnte daraufhin in Einzelfallen
der fur eine ultratiefe TARR (mit koloanaler Handanastomose) geltende Sicherheits-
abstand von =21 cm eingehalten werden. In diesen ausgewéahlten Fallen konnte auf-
grund eines Ansprechens des Rektumkarzinoms auf die praoperative RCT die initial
auf der Basis der MRT-1 geplante APE (mit dauerhaftem Kolostoma) vermieden

werden. Es gelang eine kontinenzerhaltende ultratiefe TARR durchzufthren.



56

MRT-1 MRT-2
vor RCT nach RCT
Tumorlokalisation ab ano (cm)
Minimum — Maximum 0-125 0-10
Mittelwert 4.98 5.4
Standardabweichung 3.67 291
Median 5 5
Tumorausdehnung (cm)
Minimum — Maximum 2-13 2-6
Mittelwert 5.70 4
Standadabweichung 2.45 1.41
Median 5 4
Wanddicke (cm)
Minimum — Maximum 1-3 1-2
Mittelwert 1.73 11
Standardabweichung 0,78 0.32
Median 2 1

Tabelle 3.15: Vergleich der in der MRT-1 und MRT-2 ermittelten Tumorlokalisation (ab Anokutanlinie),
der craniocaudalen Tumorausdehnung und der Tumorwandstarke

Die Tumorlokalisation wurde im MRT vom aboralen (distalen) Tumorrand bis zur Anokutanlinie ge-
messen (in cm); die Tumorausdehnung wurde in craniocaudaler Ausdehnung (in cm) vom oralen Tu-
morrand bis zur aboralen Tumorbegrenzung bestimmt; MRT-1: Staging-MRT vor RCT; MRT-2: Re-
Staging MRT nach erfolgter neoadjuvanter (y) RCT.
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3.4.2 MRT-1vs. MRT-2 in der Beurteilung der Tumorausdehnung
Nach den folgenden, modifizierten (m) RECIST-Kriterien (response evaluation crite-

ria in solid tumors) wurde die Tumorausdehnung in der Staging MRT-1 mit den Er-
gebnissen aus der Re-Staging MRT-2 (nach RCT) verglichen: Es wurde die maxima-
le cranio-caudale Tumorausdehnung aus den sagittalen Schnittbildern der MRT-1
(pratherapeutisch) und der Re-Staging MRT-2 bestimmt. Konnte in der Re-Staging
MRT kein Tumor mehr nachgewiesen werden, so wurde dieser Befund als komplette
Remission (ymrCR) gewertet. Eine partielle Remission (ymrPR) ergab sich, wenn
gegenuber der Staging MRT-1 eine 30%-ige Reduktion der Tumorlangsausdehnung
vorlag. Eine in der MRT nachweisbare Zunahme der Tumorausdehnung (zumindest
der Targetlasion) wurde als progrediente Malignom-erkrankung gewertet (mrPD;
progressive disease), sofern eine 20%-ige Zunahme der Tumorausdehnung messbar
war. Eine stabile Krankheitssituation (mrSD; stable disease) wurde anhand der MRT-
Auswertung angenommen, sofern eine Therapie-induzierte Reduktion der Tumor-
langsausdehnung unter 30% betrug bzw. sich wéhrend der Multimodaltherapie die
Tumorausdehnung um weniger als 20% gegenuber des Ausgangsbefundes (MRT-1)
erhohte (Patel und Brown 2013, Hsu et al. 2017, Kim et al. 2011). Nach RCT wurde
in der MRT-2 in 4% eine ymrCR, in 55% eine ymrPR und in 41% eine ymrSD diag-
nostiziert. Ein ymrPD anhand einer metrischen Zunahme der Tumorausdehnung des

primaren Rektumkarzinoms konnte nicht festgestelllt werden.

Die in Tabelle 3.15 dargestellten Ergebnisse zeigen, dass die cranio-caudale Aus-
dehnung der Rektumkarzinome nach RCT deutlich abnahm. Ebenso reduzierte sich
die Rektumwandstarke als Hinweis auf eine Therapie-bedingte Remission der Tu-
morinfiltrationstiefe und der Tumor-assoziierten Entzindungsreaktion. Aus diesen
Ergebnissen einer RCT-induzierten, MRT-morphologisch nachweisbaren Tumor-
remission ergab sich das MRT-Folgeprojekt (siehe Abschnitt 3.5). In der Patienten-
gruppe C sollte unter Studienbedingungen ein Vergleich der (Re-) Staging-Ergebnis-
se aus der MRT-1 vs. MRT-2 (nach RCT) vs. MRT-3 (nach RCT und CTx) nach
MrRECIST-Kriterien erfolgen.
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3.4.3 TNM-/UICC-Tumorstadien in MRT-1, MRT-2 sowie postoperativ
Wie bereits unter Abschnitt 3.4.1 genannt, zeigte sich im Vergleich der MRT-1 und

MRT-2 (siehe Abb. 3.1 und Abb. 3.2) ein deutliches, RCT-induziertes Downstaging
der cUICC-Tumorsstadien Ill und IV zu den prognostisch ginstigen ycUICC-Stadien
0 und |. Bestatigt wurde dieser bereits in der Verlaufsbildgebung gewonnene Ein-

druck durch den histopathologischen Endbefund.

UlCC-Stadien (MRT-1)
60

49

24
20
10 12
4 4
| | [ |
vV %

0O % I % IIA % 1B % IIA % 1llIB % IIC % |

Abbildung 3.1: UICC-Tumorstadien in der Staging-MRT-1 bei 83 Patienten der Kohorte B
B. Blau: absolute Falle mit mrUICC-Tumorstadien O bis IV in der MRT-1 (mr; vor neoadjuvanter RCT),
rot: Angabe in %.

yUICC-Stadien (MRT-2)
43
36

25
21
1113
4 5 3456 3 4
JII N | 1l
0 % |

% 1A % 1IB % A % 1B % IIC % IV %

Abbildung 3.2: yUICC-Tumorstadien in der Re-Staging-MRT-2 bei 83 Patienten der Kohorte B
Blau: absolute Falle mit cymrUICC-Tumorstadien 0 bis IV in der MRT-2 (mr; nach neoadjuvanter RCT
(y)), rot: Angabe in %.
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ypUICC-Stadien (post OP)
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Abbildung 3.3: Postoperative ypUICC-Tumorstadien bei 83 Patienten der Kohorte B
Blau: absolute Falle mit histopathoplogisch (p) bestéatigten ypUICC-Tumorstadien 0 bis IV (nach neo-
adjuvanter RCT (y) und Rektumresektion), rot: Angabe in %.

Der Einsatz der MRT-2 im Re-Staging nach praoperativer RCT gab durch die frihzei-
tig ermitteltbaren ymrUICC-Tumorstadien Hinweise auf das Therapiean-sprechen
des jeweiligen Rektumkarzinoms. Im Vergleich zur Staging MRT-1 zeigte sich die
Re-Staging-MRT-2 als Monitoringverfahren zur Beurteilung eines Therapieerfolgs
geeignet. Dabei hing die Genauigkeit der Vorhersage des ymrUICC-Stadiums we-
sentlich von der Definition der Untersuchungsparameter ab. Laut Tabelle 3.16a hatte
das Re-Staging-MRT-2 in der Ermittlung der ypUICC-Tumorstadien O bis lla eine
Sensitivitat von 67%, eine Spezifitdt von 86% und einen positiven pradiktiven Wert
von 90%. Das Wahrscheinlichkeitsverhaltnis fir eine korrekte Vorhersage des Status
ymrUICC 0 bis lla betrug 4,79, und die Genauigkeit (accuracy) lag bei 74%. Demge-
genuber betrug die Genauigkeit fur die tatsachlichen, ,prognostisch als sehr gtinstzig
einzuschatzenden Therapieansprecher* mit ymrUICC-0- bis -I-Tumorstadien bei ,le-
diglich* 68% (siehe Tabelle 3.16b).

Aus Klinischer Sicht kann mit Hilfe der Re-Staging-MRT-2 die Indikation zur Thera-
pie-Erweiterung/Intensivierung oder Anderung (Strategiewechsel bei bildmorpholo-
gisch bereits hachweisbarer Tumorregression) der praoperativen Multimodalbehand-
lung beeinflusst werden. Konkret kdnnte aus chirurgisch-onkologischer Sicht das Re-
Staging-MRT bei Pradiktion einer (nahezu) kompletten Tumorregression (z. B. eines
2ypTRG 3- und ypNO- Status oder von ymrUICC-0- bis ymrUICC-I-Stadien) die chi-

rurgische Vorgehensweise (lokal vs. limitiert radikal vs. radikal) und das Resektions-
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ausmald (organzentriert vs. multiviszeral) &ndern. Bei einer validen Vorhersage eines
ypCR-Status in der Re-Staging-MRT koénnte in Einzelféallen von einer radikalen onko-

logischen Rektumresektion abgesehen werden.

ypUICC (n)
n=83 <ypUICC lla 2 ypUICC lIb z
36 4 40
SsymrUICC lla
yMRT-2 | () (b) (atb)
(n) > ymrUICC IIb 18 25 43
(©) (d) (c+d)
5 54 29 83
(a+c) (b+d) (a+b+c+d)

Tabelle 3.16a: Vierfeldertafel mit <ymrUICC-lla-Status in der Re-Staging-MRT-2 vs. ypUICC-Status
Fur den ymrUICC-0- bis ymrUICC-lla-Status betrugen die Sensitivitat [S = a / (a+c)]: 0,67 (67%); die
Spezifitat [Sp = d / (b+d): 0,86 (86%); der positive pradiktive Wert [PPW = a / (a+b)]: 0,90 (90%); der
negative pradiktive Wert [NPW = d / (c+d)]: 0,58 (58%); die Préavalenz [PV = a+c / (a+b+c+d)]: 0,65
(65%); das Wahrscheinlichkeitsverhaltnis fir eine korrekte Vorhersage des Status ymrUICC O bis
ymrUICC lla [WPT =[a/ (a+c)] / [b / (b+d)]]: 4,79; die Likelihood-Ratio fiir eine falsche Vorhersage des
Status ymrUICC 0 bis ymrUICC lla [WNT = [c / (a+c)] / [d / (b+d)]]: 0,39; und die Genauigkeit (Ac-
curacy) = (a+d) / (a+b+c+d): 0,74 (74%).

ypUICC (n)
n=83 SypUICC | 2ypUICC-lla z
13 7 20
< ymrUICC |
yMRT-2 |~ ° () (b) (atb)
(n) 20 43 63
2 ymrUICC lla
Y (c) (d (c+d)
5 33 50 83
(a+c) (b+d) (a+b+c+d)

Tabelle 3.16b: Vierfeldertafel mit <ymrUICC-I-Status in der Re-Staging-MRT-2 vs. ypUICC-Status
Fur den ymrUICC-0- bis ymrUICC-I-Status betrugen die Sensitivitat [S = a / (a+c)]: 0,39 (39%); die
Spezifitdt [Sp = d / (b+d): 0,86 (86%); der positive pradiktive Wert [PPW = a / (a+b)]: 0,65 (65%); der
negative pradiktive Wert [NPW = d / (c+d)]: 0,68 (68%); die Pravalenz [PV = a+c / (a+b+c+d)]: 0,40
(40%); das Wahrscheinlichkeitsverhdltnis fur eine korrekte Vorhersage eines positiven N- Status [WPT
=[a/ (atc)]/ [b/ (b+d)]]: 2,79; die Likelihood-Ratio fur eine falsche Vorhersage des N+ Status [WNT =
[c/ (at+c)]/[d/ (b+d)]]: 0,71; und die Genauigkeit (Accuracy) = (a+d) / (a+b+c+d): 0,68 (68%).
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3.5 MRT-Monitoring unter praoperativer RCT (RT+5-FU+
Oxaliplatin) und CTx (mFOLFOX)

Um oben genannte Hypothesen in zuklnftigen klinische Studien tGberprifen zu kon-
nen, wurde der Wert einer wiederholten Re-Staging-MRT wahrend einer intensivier-
ten, praoperativen Multimodaltherapie (siehe Abbildung 2.3) in der Patientenkohorte

C untersucht

3.5.1 Pradiktion des Therapieansprechens per MRT
In Tabelle 3.17 werden analog der Darstellung der Patientenkohorten A und B die

Patienten- und Tumor-spezifischen Parameter der Patientenkohorte C aufgefihrt.
Diese Patientengruppe erhielt ein innovatives préaoperatives Therapieregime unter
standardisiertem MRT-Monitoring. Dieses Monitoring bestand aus einem Staging-
MRT-1, einemr Re-Staging-MRT-2 und der wiederholten, praoperativen Re-Staging-
MRT-3.

Insgesamt wurden 24 Patienten, 8 Frauen (33.3%) und 16 Manner (66.7%), im Zeit-
raum 03/2011 bis 08/2013 in der Pilotphase der TransValid-KFO-179/GRCSG-B-
Studie interdisziplindr behandelt. Das Alter der Patienten lag zum Zeitpunkt der Erst-
diagnose bei 59 Jahren (im Median; Min. — Max.: 21 Jahre bis 74 Jahre). Die Patien-
ten hatten einen ECOG-Status <2. Die klinischen UICC-Tumorstadien umfassten ein
cUICC-Stadium II, 21 Falle ein cUICC-Stadium Il und 2 Féalle ein cUICC-Stadium IV.
Dreizehn Rektumkarzinome waren im unteren Rektumdrittel und 11 Karzinome im
mittleren Rektumdrittel lokalisiert. Bei allen Patienten bestand die Indikation zur

praoperativen Multimodaltherapie.
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Patientenkohorte C
Praoperative Therapie RCT+5-FU+Oxaliplatin + 3x mFOLFOX
Patientenzahl (n) 24 100%
Alter (Jahre): Mittelwert 58,7
Minimum — Maximum 21-74
Median 59

Manner 16 66.7%
Frauen 08 33.3%
TU-Lokalisation ab ano (cm)

0-6cm 13 54.2%
> 6-12cm 110 45.8%
cUICC-Stadium-A*
| 0 -
Il 01 4.2%
1l 21 87.5%
\% 02 8.3%
cT-Status-I**
cT1 0 -
cT2 0 -
cT3 11 54.2%
cT4 13 45.8%
cN-Status-I***
cN-positiv 23 95.8%
cN-negativ 01 4.2%
cyUICC-Stadium-B
0 01 4.2%
| 02 8.3%
1l 06 25%
1l 14 58.3%
\% 01 4.2%
cyT-Status-II
cyTO 01 4.2%
cyT1 01 4.2%
cyT2 03 12.5%
cyT3 12 50%
cyT4 07 29.1%
Endoluminale Narbe,
ja (kein bis kaum Rest-TU) 16 66.7%
nein 08 33.3%
cyN-Status-II
cyN-positiv 13 54.2%
cyN-negativ 11 45.8%

Tabelle 3.17: Patienten- und Tumor-spezifische Parameter der Patientenkohorte C

*cUICC-Stadium-A bestimmt aus der Staging MRT-1; **cT-Status im MRT-1 analog der TNM-/UICC-
Klassifikation; ***cN-Status in der MRT-1 ermittelt und vereinfachend eingeteilt in cN-positiv vs. cN-
negativ. Das ycUICC-Stadium B ergab sich aus der MRT-3 nach RCT+CTx (y). Der ycT- und der ycN-
Status wurden analog der TNM-/UICC-Klassifikation beurteilt. Der Nachweis einer RCT-induzierten
Tumorremission erfolgte per Rektoskopie: lag endoluminal kein eindeutiges Karzinom mehr vor, so
wurde der Befund bei sicht- oder tastbarem fibrotischem Gewebe als Narbe klassifiziert.
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In der Patientenkohorte C wurden die drei MRT-Untersuchungen unter Einsatz des
1.5 T MR-Gerates zum Monitoring durchgefiihrt. Das MRT-1 erfolgte als Staging-
MRT pratherapeutisch. Dabei wurde im MRT-1 bei 13 (54.2%) Patienten ein zu er-
wartender positiver CRM diagnostiziert (siehe auch spater Tabelle 3.20). In funf wei-
teren Fallen (20.8%) wurde eine Distanz von <2 mm zwischen dem Rektumkarzi-
nom und dem CRM angenommen. Folglich wurden diese Falle als (mdglicherweise)
CRM-positiv gewertet. Nur bei 6 Patienten (25%) konnte pratherapeutisch von einem

negativen CRM (Sicherheitsabstand >2 mm) ausgegangen werden.

Bei allen 24 Patienten wurde die préoperative multimodale RCT komplett und ohne
Dosisreduktion Protokoll-gerecht verabreicht. Nach Abschlu? der RCT erfolgte das
Re-Staging-MRT-2. Anschliel3end konnten auch die 3 Zyklen (Einzelgaben) mFOL-
FOX-CTx bei allen 24 Studienteilnehmern Protokoll-gerecht ohne Dosisreduktion ap-
pliziert werden. Nach Abschlul3 der gesamten RCT+CTx wurde das MRT-3 im Rah-

men des zweiten praoperativen Re-Stagings durchgefihrt.

Die nachfolgenden onkologischen Rektumresektionen mit einer qualitatskontrollierten
TME umfassten 10x eine TARR (41.7%), 4x eine APE (16.7%) und 10x eine erwei-
terte APE (41.7%). Die Beurteilung der TME-Qualitat am Rektumresektat und die
nachfolgende Gewebeaufarbeitung sowie histopathologische Beurteilung erfolgten
nach den MERCURY-Kriterien und dem TNM-/UICC-Klassifikationssystem.

Nach einer strukturierten Nachbeobachtung von 48 Monaten (im Median) post opera-
tionem (Stichtag der letzten Nachbeobachtung: 17.10.2017) wurden das DFS, das
TTF, das CSS und das OS bestimmt. Zudem wurde ein méglicher Zusammenhang
sowie (pradiktiver) prognostischer Wert der Staging-Ergebnisse und klinikopathoplo-

gischen Daten gegentiber den Uberlebensparametern gepriift.

Die jeweiligen MRT-Befunde zur craniocaudalen Tumorausdehnung, zu den T-, Lk-,
Residual-(R-) und CRM-Status waren nach den beschriebenen MERCURY-, mRE-
CIST- und TNM-/UICC-Kriterien erhoben worden. Alle Befunde wurden mit den histo-

pathologischen Ergebnissen nach TME-Chirurgie verglichen.

Dabei zeigte sich zwischen der MRT-1, MRT-2 und MRT-3 eine signifikante, Thera-
pie-induzierte Reduktion der craniocaudalen Tumorausdehnung von 79 mm = 30 mm
(Mittelwert £ SD, MRT-1) versus 55 mm = 28 mm (Mittelwert + SD, MRT-2) versus 52
mm £ 27 mm (Mittelwert + SD, MRT-3) (siehe Tabelle 3.18).
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TU-Ausdehnung (mm) per MRT-1

cranio-caudal MW 78,6
Median 69
Min 42
Max 151
TU-Ausdehnung (mm) per MRT-2

cranio-caudal MW 54,7
Median 46,5
Min 24
Max 123
TU-Ausdehnung (mm) per MRT-3

cranio-caudal MW 51,9
Median 43
Min 19
Max 117

Tabelle 3.18: Darstellung der MRT-Verlaufskontrollen und der craniocaudalen Tumorausdehnung
Die Tumor-Langsausdehung nimmt aufgrund der RCT-induzierten Tumorremission deutlich ab.

In Abbildung 3.4 wird die Reduktion der Tumorausdehnung zwischen der MRT-1 und
der MRT-3 (nach RCT + 3 Zyklen mFOLFOX-CTx, p<0.001) dargestellt.

< 0.001

< 0.001

< 0.001

150 *

Tu

100

MRT1 MRT2 MRT3

Abbildung 3.4: Boxplot-Darstellung der craniocaudalen Ausdehnung der Rektumtumoren in Patienten-
kohorte C (n=24 Patienten)

MRT-1 (rot): pratherapeutische Tumorausdehnung (Tu; in mm); MRT-2 (griin): nach RCT; MRT-3
(blau): nach RCT + 3 Zyklen mFOLFOX-CTx.
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Zudem zeigte sich zwischen der MRT-1 und der MRT-2 sowie zwischen der MRT-2
und MRT-3 ein relevanter Unterschied (jeweils p<0.001). Es konnte somit davon
ausgegangen werden, dass zum einen die praoperative RCT fur die Reduktion der
Tumorlangsausdehnung (MRT-1 vs. MRT-2) verantwortlich war. Im Verlauf liel3 sich
unter fortgesetzter CTx eine weitere, signifikante Tumorregression (MRT-2 versus
MRT-3) nachweisen, deren metrisches Ausmal} jedoch geringer war.

Nach der RCT wurde in der MRT-2 eine ymrCR in 4%, eine ymrPR in 30% und eine
ymrSD in 66% gegenuber der Staging-MRT-1 diagnostiziert. Eine ymrPD konnte an-
hand einer metrischen Zunahme der Tumorausdehnung des Rektumkarzinoms nicht
festgestelllt werden. In der MRT-3 betrug die ymrCR weiterhin 4%, die ymrPR 37%
und die ymrSD 59% gegenuber der Staging-MRT-1. Dieser Eindruck einer RCT-
induzierten Tumorremission wurde auch nach der Aufarbeitung der Rektumresekta-

te durch den befundenden Pathologen bestatigt.

In Tabelle 3.19 werden die durchgefiihrten OP-Verfahren (TARR etc.) angegeben.
Aufgrund der ausgedehnten Rektumkarzinome war in 10 Fallen (41,7%) eine erwei-
terte APE mit z.T. Multiviszeralresektion (hintere und vordere Exenteration) notwen-
dig. Die onkologischen Rektumresektionen erfolgten stets als TME. Die Qualitat der
jeweiligen TME wurde sowohl perioperativ von Chirurgen (nicht durch den Operateur
selbst!) als auch verblindet von Pathologen analog der MERCURY-Kriterien beurteilt.
Anschlie3end wurde die Intaktheit der mesorektalen Hullfaszie bzw. der mesorekta-

len Resektionsebene (z. B. im Fall einer erweiterten APE) beurteilt und klassifiziert.

Interessanterweise fiel die Beurteilung der TME-Qualitat bzw. der chirurgischen
TME-Oberflache bei der perioperativen Untersuchung des direkt aus dem Situs ge-
borgenen Rektumresektats kritischer aus als die Kontrolle durch den Pathologen
(siehe Tabelle 3.19). Ursache dafir kdnnte sein, dass perioperativ die Intaktheit der
mesorektalen Hiullfaszie mittels Methylenblau-Farbung geprift worden war. In der
Folge dieser Prozedur wurde jeder kleinste Farbaustritt visualisiert und chirurgischer-

seits als Defekt bewertet.

In 22 von 24 Rektumresektaten (92%) lag nach Angaben der Pathologen eine kom-
plette (gute) und in 2 Fallen eine moderate TME-Qualitat vor. Somit zeigte sich auch
nach der intensivierten, praoperativen Multimodaltherapie eine exzellente, chirurgi-
sche Resektatqualitat. Dieses Ergebnis war fur die Projektteilnehmer von besonderer

Bedeutung, da eine perfekt durchgefihrte TME gegenlber einer inkompletten TME
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erheblich die Lokalrezidivrate und den weiteren Verlauf der Malignomerkrankung be-

einflussen kann (Fokas et al. 2017).

Patientenkohorte C
Préoperative Therapie RCT + 5-FU + Oxaliplatin + 3x mFOLFOX
Patientenzahl (n) 24 | 100%
OP-Methode

ARR mit PME 0 -
TARR mit TME 10 41.7%
APE mit TME 04 16.6%
erweiterte APE mit TME** 10 41.7%
Hartmann-OP mit TME o* -
TME-Qualitét, chirurgisch

schlecht 01 4.2%
moderat 03 12.5%
gut 20 83.3%
TME-Qualitat, histopathologisch

schlecht 0 -
moderat 02 8.3%
gut 22 91.7%

Tabelle 3.19: OP-Verfahren und TME-Qualitdt nach praoperativer Multimodaltherapie in der Patien-
tenkohorte C

Die tiefen anterioren Rektumresektionen (TARR) und (erweiterten) abdomino-perinealen Rek-
tumexstirpationen (APE) wurden als totale mesorektale Exzisionen (TME) bei (n=24) Patienten mit
Rektumkarzinomen der cUICC-Stadien Il bis IV durchgefihrt. In einem Fall muRte nach Auftreten
einer rektovaginalen Fistel und frustraner chirurgischer Revision 9 Monate nach der onkologischen
Rektumresektion (ultratiefe TARR) eine Kontinenz-unterbrechende Hartmann-Situation angelegt wer-
den. Im Langzeitverlauf blieb die Patientin karzinomfrei und war weiterhin bei guter Lebensqualitat
(aus Sicht der Patientin wie auch aus therapeutischer Beurteilung heraus).

Eine wesentliche Voraussetzung fiur eine gute TME-Qualitat war neben dem Errei-
chen eines RO-Status ein ausreichender, negativer CRM-Status. Zugleich war die
praoperative Beurteilung des CRM malR3gebend fiir eine angemessen radikale, onko-
logische Rektumresektion unter gro3tmdglichem Erhalt der Organfunktion. Wie in
Tabelle 3.20 angegeben, war vor Einleitung der Multimodaltherapie in der Staging-
MRT-1 in 6 von 24 Fallen der CRM als negativ gewertet worden. Im praoperativen
Re-Staging MRT-3 nach Applikation der RCT und der nachfolgenden 3 Gaben
MFOLFOX-CTx stieg der Anteil der als CRM-negativ eingeschatzten Patienten auf
lediglich 8 Falle (33%) an.
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CRM im MRT-1 (pratherapeutisch)
CRM negativ 06 25%
CRM fraglich positiv 05 20.8%
CRM positiv 13 54.2%
CRM im MRT-3 (nach RCT+CTx, vor OP¥*)
CRM negativ 08 33.3%
CRM fraglich positiv 02 8.3%
CRM positiv 14 58.4%
CRM histopathologisch (post OP)
CRM negativ 24 100%
CRM positiv 0 -

Tabelle 3.20: CRM-Beurteilung in der Staging-MRT-1 vs. préoperativen Re-Staging-MRT-3 (nach RCT
+ mMFOLFOX-CTX) vs. Histopathologie

Die Bewertungen des CRM fanden in der MRT-1, in der MRT-3 sowie in der Aufarbeitung des Rek-
tumresektats nach den MERCURY- und den TNM-/UICC-Klassifikationskriterien statt.

Tatsachlich ergab der histopathologische Endbefund nach Rektumresektion in allen
24 Fallen einen RO-Status mit negativem CRM. In der MRT-3 hatte sich ein derarti-
ger Effekt der RCT+CTx nicht zeigen lassen. Es bestand ein erhebliches CRM-
Overstaging (falsch positive Bewertung des CRM). Der umgekehrte Fall eines CRM-
Understagings (falsch negative Bewertung des CRM) mit mdglicherweise fatalen
prognostischen Folgen fir den betroffenen Patienten war im MRT-3 der Kohorte C
NICHT aufgetreten (siehe Tabelle 3.21) Es lagen die Sensitivitat bei 100%, die Spe-
zifitat bei 71%, der NPW und der WNT bei jeweils 100%. Die Genauigkeit der Re-
Staging-MRT-3 in der Beurteilung des CRM-Status betrug 75%.

In Tabelle 3.22 sind die histopathologischen und Tumor-spezifischen Parameter der
Patientenkohorte C angegeben. In 23/24 (96%) Fallen konnte ein RO-Status erreicht
werden. Bei einem Patienten ergab sich eine R1-Situation im viszeralen Peritoneum
aufgrund einer erst intraoperativ diagnostizierten Peritonealkarzinose. Das Ausmalf}
dieser Metastasierung schien regional begrenzt zu sein. Die kleinherdigen Tumor-
formationen wurden wahrend einer ausgedehnten Multiviszeralresektion en bloc ent-
fernt. Trotz dieser Malinahme zeigte sich spéater ein rasch progredienter Verlauf der

Malignomerkrankung mit letalem Ausgang.
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YPCRM (n)
n=24 ypCRM+
(ypT4) ypCRM- >
3 6 9
mrCRM+
MrT3 | @) (b) (a+b)
(n) 0 15 15
mrCRM-
y ©) (d) (c+d)
5 3 21 24
(at+c) (b+d) (atb+c+d)

Tabelle 3.21: Vierfeldertafel mit positivem ymrCRM-Status in der Re-Staging-MRT-3 vs. ypCRM-
Status

Fur den positiven yrmCRM-Status in der Re-Staging-MRT-3 (hach RCT + 3x mFOLFOX-CTX) betru-
gen die Sensitivitéat [S = a / (a+c)]: 1 (100%); die Spezifitdt [Sp = d / (b+d): 0,71 (71%); der positive
pradiktive Wert [PPW = a / (a+b)]: 0,33 (33%); der negative pradiktive Wert [NPW =d / (c+d)]: 1
(100%); die Pravalenz [PV = a+c / (a+b+c+d)]: 0,13 (13%); das Wahrscheinlichkeitsverhaltnis fiir eine
korrekte Vorhersage eines positiven yCRM-Status [WPT = [a/ (a+c)] / [b / (b+d)]]: 3,45; die Likelihood-
Ratio fir eine falsche Vorhersage des positiven CRM-Status [WNT = [c / (a+c)] / [d / (b+d)]]: O; und die
Genauigkeit (Accuracy) = (a+d) / (a+b+c+d): 0,75 (75%).

Durch die neoadjuvante RCT+CTx wurden in 5 Fallen (21%) eine komplette Tumor-
remission (TRG 4; in einem Fall blieb allerdings ein ypN1la-Status bestehen) und in 6
Fallen eine nahezu komplette Tumorregression (TRG 3) erreicht. Nur in einem Fall
(4%) zeigte sich ein geringes Ansprechen auf die RCT+CTx (TRG 1). In 18 Fallen
(75%) konnte entgegen dem Staging-MRT-1 (21 Patienten mit cUICC-Stadium IlI
und 2 Patienten mit cUICC-Stadium IV, siehe Tabelle 3.17) ein negativer Nodalstatus
bestatigt werden.

Die Anzahl an untersuchten Lymphknoten lag unter Nutzung modernster Aufarbei-
tungstechniken des mesorektalen Weichgewebes (z.B. unter Nutzung der AC-
Methode; Gehoff et al. 2012, Scheel et al. 2015) mit 18.5 Lk (im Median; Min.-Max.: 8
Lk bis 39 Lk pro Rektumresektat) deutlich Gber den in der TNM-/UICC-Klassifikation
geforderten 12 Lk pro Rektumresektat.
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Patientenkohorte C
Préoperative Therapie RCT + 5-FU + Oxaliplatin + 3x mFOLFOX
Patientenzahl (n) 24 | 100%
Residualstatus

RO 23 95.8%
R1 01 4.2%
R2 0 -
Grading der Tumorregression*

TRG-0 0 -
TRG-1 01 4.2%
TRG-2 12 50%
TRG-3 06 15%
TRG-4 05 20.8%
ypT-Status

ypTO 05** 20.8%
ypT1 01 4.2%
ypT2 06 23%
ypT3 08 33.2%
ypT4 05 20.8%
ypN-Status

ypN-0 18 75%
ypN-1 04 16.7%
ypN-2 02 8.3%
ypGrading

ypGl 0 -
ypG2 17 70.8%
ypG3 02 8.4%
ypGx 05 20.8%
ypUICC-Stadium-II

0 04** 16.7%
| 07 29.2%
Il 05 20.8%
1l 05 20.8%
\% 03*** 12.5%

Tabelle 3.22: Histopathologische Tumor-spezifische Parameter der Patientenkohorte C

Das *Grading der Tumorregression (TRG 0 bis TRG 4) erfolgte nach praoperativer Multimodaltherapie
(y); YpCR: histopathologisch (p) bestatigte komplette Tumorremission (CR), einem TRG 4 entspre-
chend; der ypT-Status wurde aus dem histopathologischen (p) Befund nach praoperativer Therapie (y)
ermittelt. Der ypN-Status wurde histopathologisch nach kompletter Aufarbeitung des mesorektalen
Weichgewebes bestimmt und nach der gultigen TNM-/UICC-Klassifikation festgelegt. In 5 Fallen mit
einer ypCR wurde bei der Beurteilung des posttherapeutischen, morphologischen (yp)Gradings ein
Gx-Status angegeben. Das ypUICC-Tumorstadium wurde nach dem TNM-/UICC-System klassifiziert.
In **einem Fall war zwar eine komplette Remission des Rektumkarzinoms eingetreten, allerdings be-
stand weiterhin eine lymphogene Metastasierung (ypNla- Status). Somit lag ein residuelles ypUICC-
Stadium 1l vor. Bei diesem ***Patienten hatte sich in der Bildgebung nach der Multimodaltherapie eine
Remission des Rektumkarzinoms gezeigt. Intraoperativ wurde allerdings eine bis dahin okkulte Peri-
tonealkarzinose entdeckt. Trotz einer Multiviszeralresektion muf3te im Bereich der Peritonektomie ein
R1-Status festgestellt werden.
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Nach der RCT+CTx ergaben sich in 4 Fallen (16.7%) ein ypUICC-Stadium 0 (ypCR),
in 7 Fallen ein ypUICC-Stadium | (29.2%), in 5 Fallen ein ypUICC-Stadium Il
(20.8%), in weiteren 5 Féllen ein ypUICC-Stadium I11 (20.8%) und bei 3 Patienten ein
ypUICC-Stadium IV (12.5%). Von den Patienten, bei denen initial ein cUICC-Stadium
[Il oder IV diagnostiziert worden war, verblieben 5 Patienten im ypUICC-Stadium |IlI
(20.8%) und 3 Patienten Patienten im ypUICC-Stadium IV (12.5%). Ein Therapie-
induziertes UICC-Downstaging ergab sich in 16 (67%) Fallen und ein T-Level-
Downsizing bei 14 (58%) Patienten.

ypUICC (n)
n=24 <ypUICC | 2ypUICC-lla 2z
7 1 8
SymrUICC |
yMRT-3 |~ (a) (b) (atb)
(n) 4 12 16
2 ymrUICC lla
y ©) (d) (c+d)
5 11 13 24
(atc) (b+d) (at+b+c+d)

Tabelle 3.23: Vierfeldertafel mit <ymrUICC-I-Status in der praoperativen Re-Staging-MRT-3 vs. yp-
UICC-Status

Fur den ymrUICC-0- bis ymrUICC-I-Status betrugen die Sensitivitat [S = a / (a+c)]: 0,64 (64%); die
Spezifitdt [Sp = d / (b+d): 0,92 (92%); der positive pradiktive Wert [PPW = a / (a+b)]: 0,88 (88%); der
negative pradiktive Wert [NPW = d / (c+d)]: 0,75 (75%); die Pravalenz [PV = a+c / (a+b+c+d)]: 0,46
(46%); das Wahrscheinlichkeitsverhaltnis fiir eine korrekte Vorhersage des <ymrUICC-I-Status [WPT
=[a/ (a+c)] / [b / (b+d)]]: 0,59; die Likelihood-Ratio fir eine falsche Vorhersage des <ymrUICC-I-
Status [WNT =[c / (a+c)]/ [d / (b+d)]]: 0,40; und die Genauigkeit (Accuracy) = (a+d) / (a+b+c+d): 0,79
(79%).

In Tabelle 3.24 wird der praoperative ymrT-Status (MRT-3) mit dem ypT-Status ver-
glichen. In der Ermittlung eines residuellen 2ypT-3-Status betrugen die Sensitivitat
100%, die Spezifitat 77%, der PPW 79% und der NPW 100%. Das Wahrscheinlich-
keitsverhaltnis fur eine korrekte 2ymrT3-Status Vorhersage war bei 4,33; fur eine fal-
sche Vorhersage bei 0. Die Genauigkeit (accuracy) der Re-Staging-MRT-3 war 88%.

Demgegenuber hatte, wie in Tabelle 3.25 demonstriert, die MRT-3 fur den ymrTO-
Status (entsprechend einer mrCR) eine Sensitivitat von 0%, eine Spezifitat von 100%

und eine Genauigkeit (Accuracy) von 79%.
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ypT (n)
n=24 ypT (3-4) ypT (0-2) b3
11 3 14
mrT3-ymrT4
ymrT3 | T (a) (b) (a+b)
(n) 0 10 10
mrTO-ymrT2
ymrrey ©) (d) (c+d)
5 11 13 24
(atc) (b+d) (atb+c+d)

Tabelle 3.24: Vierfeldertafel mit 2ymrT3-Status in der Re-Staging-MRT-3 versus ypT-Status

Fir den korrekten 2ymrT3-Status betrugen die Sensitivitat [S = a / (a+c)]: 1 (100%); die Spezifitat [Sp = d / (b+d):
0,77 (77%); der positive pradiktive Wert [PPW = a / (a+b)]: 0,79 (79%); der negative pradiktive Wert [NPW =d /
(c+d)]: 1 (100%); die Pravalenz [PV = a+c / (a+b+c+d)]: 0,46 (46%); das Wahrscheinlichkeitsverhaltnis fiir eine
korrekte 2ymrT3-Status Vorhersage [WPT = [a / (a+c)] / [b / (b+d)]]: 4,33; die Likelihood-Ratio fir eine falsche
Vorhersage des 2ymrT3-Status [WNT = [c / (a+c)] / [d / (b+d)]]: O; und die Genauigkeit (Accuracy) = (a+d) /
(a+b+c+d): 0,88 (88%).

ypT (n)
n=24 ypT O 2ypT1-ypT4 z
0 0 0
mrTO

yMRT3 | (a) (b) (a+tb)

(n) 5 19 24
2ymrT1 -ymrT4

y Y © (d (c+d)

5 5 19 24
(a+c) (b+d) (a+b+c+d)

Tabelle 3.25a: Vierfeldertafel mit ymrTO-Status (ymrCR) in der Re-Staging-MRT-3 versus ypT-Status

Fir den korrekten ymrTO-Status (entsprechend einer mrCR) betrugen die Sensitivitat [S = a / (a+c)]: 0 (0%); die
Spezifitat [Sp = d / (b+d): 1 (100%); der positive pradiktive Wert [PPW = a / (a+b)]: 0 (0%); der negative pradiktive
Wert [NPW = d / (c+d)]: 0,79 (79%); die Pravalenz [PV = a+c / (a+b+c+d)]: 0,21 (21%); das Wahrscheinlichkeits-
verhaltnis fiir eine korrekte Vorhersage des ymrTO-Status [WPT =[a / (a+c)] / [b / (b+d)]]: O; die Likelihood-Ratio
fur eine falsche Vorhersage des ymrTO-Status [WNT = [c / (a+c)] / [d / (b+d)]]: 1; und die Genauigkeit (Accuracy)
= (a+d) / (a+b+c+d): 0,79 (79%)

Im Vergleich dazu lagen fur den ymrTO-Status in der Re-Staging-MRT-2 der Patien-
tenkohorte B (siehe Tabelle 3.25b) die Sensitivitéat bei 31%, die Spezifitat bei 100%,
der PPW bei 100%, der NPW bei 91% und die Genauigkeit (accuracy) bei 91%.

Nach intensivierter praoperativer Multimodaltherapie (RCT + 3x mFOLFOX-CTx) be-
trugen fur den residuellen positiven Nodalstatus (ypN+ Status) in der Re-Staging-
MRT-3 die Sensitivitat nur 14%, die Spezifitdt 82%, der PPW 25%, der NPW 70%
und die Genauigkeit (accuracy) 63% (siehe Tabelle 3.26).
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ypT (n)
n=101 ypTO 2ypT1-ypT4 2
4 0 4
mrTO

yMRT-2 Y (@) (b) (a+b)

(n) 9 88 97
2ymrT1 -ymrT4
y y ©) (d) (c+d)
5 13 88 101
(atc) (b+d) (atb+c+d)

Tabelle 3.25b: Vierfeldertafel mit dem ymrTO-Status (ymrCR) in der Re-Staging-MRT-2 vs. ypT-Status
Fir den ymrTO-Status (entsprechend einer mrCR) in der Re-Stagin-MRT-2 betrugen die Sensitivitat [S = a /
(a+c)]: 0,31 (31%); die Spezifitdt [Sp = d / (b+d): 1 (100%); der positive pradiktive Wert [PPW = a / (a+b)]: 1
(100%); der negative pradiktive Wert [NPW = d / (c+d)]: 0,91 (91%); die Pravalenz [PV = a+c / (a+b+c+d)]: 0,13
(13%); das Wahrscheinlichkeitsverhaltnis fur eine korrekte Vorhersage des ymrTO-Status [WPT =[a/ (a+c)] / [b/
(b+d)]]: keine Angabe mdglich; die Likelihood-Ratio fur eine falsche Vorhersage des ymrTO-Status [WNT = [c /
(a+c)]/ [d / (b+d)]]: 0,69; und die Genauigkeit (Accuracy) = (a+d) / (a+b+c+d): 0,91 (91%).

ypN (n)
n=24 ypN+ ypPN- z
1 3 4
mrN+

JMRT3 | (a) (b) (a+tb)
() N 6 14 20

(©) (d) (c+d)
5 7 17 24

(a+c) (b+d) (a+b+c+d)

Tabelle 3.26: Vierfeldertafel mit einem residuellen positiven mrNodal-Status in der prédoperativen Re-Staging-
MRT-3 vs. ypN-Status

Fir den residuellen ymrN+ Status nach RCT + 3x mFOLFOX-CTx betrugen die Sensitivitat [S = a / (a+c)]: 0,14
(14%); die Spezifitat [Sp = d / (b+d): 0,82 (82%); der positive pradiktive Wert [PPW = a / (a+b)]: 0,25 (25%); der
negative pradiktive Wert [NPW = d / (c+d)]: 0,70 (70%); die Pravalenz [PV = a+c / (a+b+c+d)]: 0,29 (29%); das
Wahrscheinlichkeitsverhaltnis fur eine korrekte Vorhersage eines positiven Nodal-Status [WPT = [a/ (a+c)] / [b /
(b+d)]]: 0,79; die Likelihood-Ratio fur eine falsche Vorhersage des residuellen, positiven Nodal-Status [WNT = [c /
(at+c)] / [d / (b+d)]]: 1,05; und die Genauigkeit (accuracy) = (a+d) / (a+b+c+d): 0,63 (63%).
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3.6 Uberleben nach praoperativer Multimodaltherapie

Der mediane Nachbeobachtungszeitraum nach onkologischer Rektumresektion be-
trug 48 Monate. In diesem Zeitraum verstarben 9 Patienten, davon funf Falle Malig-
nom-bedingt und vier Falle Nicht-Malignom-bedingt (1x Suizid, 1x infolge einer Darm-
ischamie bei protrahiertem lleus, 1x progrediente Demenz, 1x Apoplex). Bei 4 Pati-
enten traten fernmetastatische Rezidive auf (3x pulmonale Metastasen, 1x Peritone-
alkarzinose). Bei einer Patientin wurde 54 Monate nach der Resektion des Rektum-
karzinoms ein Zweitkarzinom im Colon descendens diagnostiziert. Dieses Kolonkar-
zinom wurde reseziert (RO-Status, pT2 pNla (1/13 Lk) MO LO VO G2 RO0). Anschlie-
Bend erhielt die Patientin eine adjuvante FOLFIRI-CTx, bestehend aus 5-FU, Folin-

saure und Irinotecan (CPT-11).

In der Patientenkohorte C lagen das postoperative DFS bei 49.3 + 5.8 Monaten, das
TTF bei 57.1 £ 5.4 Monaten und das CSS bei 62 £+ 4.2 Monaten. Das OS betrug 54.7
+ 5.1 Monate (alle Angaben erfolgten als restricted mean survival time + SE). Die
jeweiligen Survivalkurven sind mit ihren farbig markierten Konfidenzintervallen in den
Abbildungen 3.5 bis 3.8 dargestellt. Zudem sind die Patients at risk zum jeweiligen

Nachbeobachtungszeitpunkt tabellarisch angegeben.
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Abbildung 3.5: Darstellung des DFS in der Patientenkohorte C
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Abbildung 3.6: Darstellung des TTF fur Patientenkohorte C
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Abbildung 3.7: Darstellung des CSS in der Patientenkohorte C
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Bei Betrachtung der beeindruckenden Uberlebensdaten in der Patientenkohorte C
mul3 darauf hingewiesen werden, dass die intensivierte praoperativeRCT (RT + 5-FU
+ Oxaliplatin) gefolgt von 3 Zyklen mFOLFOX-CTx in 67% der Falle zu einem histo-
pathologisch nachweisbaren ypUICC-Downstaging gefuhrt hatte. Nach der Multimo-
daltherapie trat bei 17% der Patienten eine ypCR ein. Diese Patienten blieben in der
weiteren Nachbeobachtung Karzinom-frei.
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Abbildung 3.8: Darstellung des OS in der Patientenkohorte C

Trotz des hohen Anteils eines Therapie-induzierten T-Level-Downsizings und eines
ypUICC-Downstagings in der Patientenkohorte C bleibt festzuhalten, dass das
praoperativ durchgefuhrte MRT-3 nicht ausreichend zwischen vitalem Rest-
Tumorgewebe und fibrotisch-regressivem Gewebe am CRM unterscheiden konnte.
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Abbildung 3.9: Fallbeispiel: Re-Staging-MRT-3 (transversal, sagittal) beim Rektumkarzinom nach
praoperativer Multimodaltherapie (ymrT2- Status)

In der Re-Staging MRT (mr) nach praoperativer (y) Multimodaltherapie (RCT+CTx) zeigte sich im
Transversal- (A) und im Sagittalschnitt (B) ein residueller Tumor. Dieser wurde analog der TNM-/
UICC-Klassifikation als ymrT2-Rektumkarzinom eingeschatzt. Tatsachlich lag histopathologisch (p)
eine komplette Karzinomremission vor, einem ypCR-Status entsprechend. Die Aufnahmen wurde
freundlicherweise zur Verfligung gestellt von Herrn OA Dr. med. A. Seif, Institut fir Diagnostische und
Interventionelle Radiologie, UMG.

Abbildung 3.10: Fallbeispiel: Re-Staging-MRT-3 (coronar) beim Rektumkarzinom nach préoperativer
Multimodaltherapie (ymrT2- Status)

In der Re-Staging-MRT-3 (mr) nach praoperativer (y) Multimodaltherapie (RCT+CTXx) zeigte sich im
coronaren Schnittbild (C) ein residueller Tumor. Dieser wurde analog der TNM-/UICC-Klassifikation
als ymrT2-Rektumkarzinom eingeschatzt. Tatsachlich lag histopathologisch (p) eine komplette Karzi-
nomremission vor, einem ypCR-Status entsprechend. Die Aufnahme wurde freundlicherweise zur
Verfligung gestellt von Herrn OA Dr. med. A. Seif, Institut fir Diagnostische und Interventionelle Radi-
ologie, UMG.
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Auch wenn der postoperativ erhobene histopathologische Endbefund fir die weitere
Systemtherapie und Prognoseabschétzung entscheidend bleibt, so muf3 aus Sicht
des Klinikers die préaoperative MRT-Diagnostik weiter verfeinert werden. Es sollte
gelingen, Fehleinschatzungen, wie exemplarisch in Abbildung 3.9 und 3.10 dar-
gestellt, zukunftig zu vermeiden. Gelingt es im Verlauf eines Therapie-Monitorings
oder zumindest direkt praoperativ per RE-Staging-MRT das Ausmald der Tumorre-
gression sicher zu erfassen, so kénnten weitere Behandlungsschritte Rezidiv-Risiko-
adaptiert bei jedem einzelnen Patienten durchgefuhrt werden. Das kann sowohl eine
deutliche Rucknahme an therapeutischen Interventionen als auch eine Behand-
lungseskalation zur Folge haben.
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4 Diskussion

Karzinome des Dick- und Enddarmes gehdren zu den haufigsten soliden Krebser-
krankungen. Weit Uber 50% dieser Neoplasien sind im Rektum lokalisiert (Butch et
al. 1986). Die Prognose der betroffenen Patienten hangt von der lokalen Ausdeh-
nung des Primarkarzinoms, dem Vorliegen von lokoregiondren Lk-Metastasen, von

Fernmetastasen und vom Geschlecht ab (Wolff et al. 2013).

Seit den 1990-iger Jahren ist die histopathologische Beurteilung des mesorektalen
Weichgewebskompartiments und der Resektatqualitat ein weiterer wichtiger Progno-
sefaktor (Swedish Rectal Cancer Trial 1997). Die Aussagen des Pathologen zur Kar-
zinominfiltrationstiefe und Lk-Metastasierung in das Mesorektum hat grol3e progno-
stische Relevanz und wird auch in der TNM-/UICC-Klassifikation berlck-sichtigt
(Quirke und Dixon 1988, Cawthorn et al. 1990, Ratto et al. 1999). DarUber hinausge-
hend haben histopathologische Untersuchungen zum Mesorektum die chirurgisch-
onkologischen Resektionsstrategien beeinflusst (Heald et al. 1982, Heald 1998a,
Heald et al. 1998, Nagtegaal et al. 2002, Nagtegaal und Quirke 2007, Quirke 2003)
und malgeblich zur Weiterentwicklung multidisziplinar durchgefuhrter, neoadjuvanter
Therapieregime gefuhrt (Carlsen et al. 1998, Janjan et al. 1999, Rddel et al. 2007,
Rodel et al. 2008, Rodel et al. 2011, Fokas et al. 2013).

Wesentliche Voraussetzung fur die Indikation zu einer praoperativen Multimodalthe-
rapie ist das Staging unter Nutzung modernster bildgebender Verfahren, wie z. B. der
Kontrastmittel-gesttlitzten CT, der MRT und der rES (Valentini et al. 2005, Anthonioz-
Lescop et al. 2007, Gaedcke et al. 2011).

4.1 Staging - Ergebnisse - Patientenkohorte A

4.1.1 MRT-1-Staging: T-, N- und CRM- Status
In der primar operierten Patientenkohorte A bestatigte der postoperative, histologi-

sche Endbefund in 47% der Falle einen in der Staging-MRT-1 korrekt erhobenen T-
Status. Das Overstaging lag bei 37% und das Understaging bei 16% der Félle (siehe
Tabelle 3.4). Der Lk-Status wurde in 42% der Falle richtig eingeschéatzt. In 53% der

Falle hatte ein Overstaging und in 5% ein Understaging stattgefunden.

Ein Grund fur diese Overstaging-Fehleinschatzung lag in der metrischen Lk-Beurtei-

lung (= 5 mm entspricht Lk-Metastase) als ein relativ unspezifisches Metastasie-
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rungsmerkmal. In Tabelle 4.1 werden die Ergebnisse des vorliegenden Promotions-
projektes den zum Zeitpunkt der MRT- und rES-Untersuchungen relevantesten

Ubersichtsarbeiten (aus den Jahren 2008 bis 2014) gegeniiber gestellt.

Autor Mulla et al. Halefoglu et al. Guo et al. eigene Daten
2010 2008 2014 2011

Patienten 40 34 44 36

MRT: mrT-Status 30% 90% 86% A7%*

korrektes Staging

MRT: mrN-Status kA 75% 93% 46%
korrektes Staging

rES: uT-Status kA 89% 89% 60%
korrektes Staging

rES: uN-Status kA 77% 75% 46%
korrektes Staging

Tabelle: 4.1: Vergleich des Stagings in der MRT und in der rES beim Rektumkarzinom
* 0p-Wert bezieht sich auf 19 Patienten; die %-Angaben wurden auf-/abgerundet; kA: keine Angabe.

In der Kohortenstudie (n=40 Patienten) von Mulla und Mitarbeitern zeigte sich beim
Vergleich des mrT-Status mit dem pT-Status eine Ubereinstimmung in 30% (n=12
Falle) (Mulla et al. 2010). In die retrospektive Untersuchung von Halefoglu und Mitar-
beitern wurden 34 Patienten eingeschlossen, die praoperativ sowohl eine MRT (mit
endorektaler Spule!) als auch eine rES erhalten hatten (Halefoglu et al. 2008). Beim
Vergleich mit dem histopathologischen Endbefund ergab sich ein korrektes Staging
im mrT-Status von 89,7% und im mrN-Status von 74,5%. Mit der rES konnte ein kor-
rektes Staging im uT-Status von 89,29% und im uN-Status von 76,47% erreicht wer-
den. Es zeigte sich in dieser Studie eine beeindruckende, zugleich ungewo6hnlich
hohe Ubereinstimmung beider Diagnostikverfahren im Staging von Rektumtumoren
(Halefoglu et al. 2008). In den eigenen Staging-Untersuchungen stimmten der mrT-
Status in 47% und der mrN-Status in 46% der Falle (19 Patienten, siehe Tabelle 4.1)
mit dem histopathologischen Befund Uberein. Diese z. T. sehr differierenden Staging-
Resultate hdngen ab von unterschiedlichen Fallzahlgro3en der Studienkohorten, he-
terogenen MRT-Techniken (z. B. Nutzung einer rektalen MR-Endospule) und z. T.

unterschiedlich definierten Ziel-/Auswertekriterien.

Auch die eigenen Staging-Ergebnisse in der rES (bei 30 Patienten, siehe Tabelle

3.6a) erreichten nicht die von Halefoglu et al. angegebene hohe Ubereinstimmung
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mit dem histologischen Befund. Ein korrektes rES Staging lag beim uT-Status in 60%
der Félle und beim uN-Status in 46% der Falle vor. Im Unterschied zu Halefoglu et al.
war die rES beim Patientenkollektiv A nicht von einem einzelnen, hochspezialisierten
Endosonographeur (Halefoglu et al. 2008), sondern von einem erfahrenen Untersu-

cherteam unter Supervision durchgefihrt worden.

In der Studie von Guo et al. (2014) wurden die praoperativen Staging-Ergebnisse
aus der MRT und der rES bei insgesamt 44 Patienten (T1- bis T4-Tumoren!) mit dem
postoperativen Histologiebefund verglichen. Die bei 38 Patienten durchgefiihrte
Staging-MRT ergab fir den T-Status eine Genauigkeit von 86,4%. Eine Uberein-
stimmung des N-Status zeigte sich in 93,2% der Falle. Mit der rES lag die Genauig-
keit fir den T-Status bei 88,6% (n=39 Falle). Der Lk-Status wurde in 75% per rES

korrekt eingeschatzt.

Fasst man die bisherigen Ergebnisse zusammen, so ist trotz ihrer technischen Be-
grenzungen bei stenosierenden Tumoren die rES zur Einschatzung des uT- und uN-
Status bei Rektumkarzinomen des unteren und mittleren Rektumdrittels gut geeignet
(Puli et al. 2009). Die MRT hingegen erlaubt auch die prazisere Beurteilung stenosie-

render sowie im oberen Rektumdrittel gelegener Rektumkarzinome.

In den eigenen Untersuchungen traf der in der Staging-MRT-1 angegebene mrCRM
in 92% der Félle zu. Dieses Ergebnis entsprach den Daten von Brown und Mitarbei-
tern (Brown et al. 2003), die bei 98 Rektumkarzinom-Patienten ebenfalls in 92% eine
Ubereinstimmung in der CRM-Beurteilung zwischen MRT-Befund und Histopatholgie
nachgewiesen hatten. In der Studie von Chun wurde bei 24 Patienten der T-, N- und
CRM-Status mittels MRT und rES bestimmt (Chun et al. 2006). Die Staging-Ergeb-
nisse, die Spezifitdt und Sensitivitdt der MRT entsprachen anndhernd den Werten
aus der rES. Allerdings erlaubte die MRT genauere Aussagen zur tatsachlichen Tu-
morinfiltration in das Mesorektum und zur karzinomatdsen Infiltration in den CRM.
Videhult und Mitarbeiter bestatigten in ihrer Kohortenanalyse an 91 Rektumkarzinom-
Patienten, dass mit der Staging-MRT in 86% (78 von 91 Patienten) der Falle tber-
einstimmende Befunde zum histopathologisch Uberpriften CRM erreicht werden
konnten (Videhult et al. 2007).

Zudem demonstrierten Wieder und Mitarbeiter bei 68 Patienten mit einem histo-
logisch gesicherten Rektumkarzinom, dass der Abstand zwischen dem Tumor und

der mesorektalen Hullfaszie (CRM) Einflu3 auf die Lokalrezidivrate und auf das 5-
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Jahre-DFS hatte (Wieder et al. 2007). In ihrer Studie wurden die Patienten vor einer
praoperativen RCT (Therapieregime: RT mit 45 Gy in Kombination mit 5-FU 250
mg/m? i.v. ber 6 Wochen) per Staging-MRT kontrolliert. Der in der MRT gemessene
Abstand zwischen Tumor und CRM wurde in drei Gruppen zusammengefasst und
unterteilt. In Gruppe 1 (12 Patienten) betrug die Distanz zwischen dem Tumor und
CRM =1 mm; in Gruppe 2 (22 Patienten) umfasste der Abstand zwischen Tumor und
CRM >1 mm bis 5 mm und bei Gruppe 3 (34 Patienten) war die Distanz vom Tumor
zum CRM >5 mm. Nach Abschluss der neoadjuvanten RCT wurden onkologische
Rektumresektionen mit einer TME durchgefuhrt und die Resektate durch Pathologen
standardisiert aufgearbeitet. Wie in Tabelle 4.3 veranschaulicht, korrelierte der Ab-
stand zwischen dem Tumorgeschehen und dem CRM mit dem 5-Jahre-DFS und OS.
Es zeigte sich, dass je groRRer der chirurgische Sicherheitsabstand zum Rektumkar-
zinom war, desto besser war auch das Uberleben der Patienten. Somit deutete be-
reits diese frihe Kohortenstudie aus dem Jahr 2007 das prognostische Potential der

Staging-MRT und ihre Relevanz in der CRM-Bestimmung an.

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
Patienten (n) 12 (18%) 22 (32%) 34 (50%)
Abstand Tumor — CRM (in mm) <1mm >1mmbis5mm | >5mm
5-Jahre DFS 42% 69% 81%
5-Jahre OS 39% 70% 90%

Tabelle 4.2: Einfluss des Abstandes zwischen Rektumkarzinom und CRM auf das DFS und OS
Tabelle ist modifiziert nach Wieder et al. (2007)

4.1.2 rES-Staging: T- und N-Status
Der Vergleich der rES mit der Histopathologie zeigte eine korrekte Einschatzung des

T-Status in 60% der Falle, ein Overstaging in 30% und ein Understaging in 10% der
Falle (siehe Tabelle 3.6a). In der rES wurden die Rektumkarzinome zu 93% als uT3-
Malignome eingestuft, tatséachlich lagen aber in 70% der Félle pT3-Rektumkarzinome
und in 23% pT2-Karzinome vor. Mit der rES misslang auch in erfahrener Untersu-
cherhand eine sichere Differenzierung zwischen T2- und T3-Karzinomen. In der Be-
urteilung des Lk-Status trat in 40% der Falle ein Overstaging auf. Wie in der Staging-
MRT schien die Ursache fiir die Uberbewertung einer lymphogenen Metastasierung
die metrische Ausdehnung der Lk als Malignitditsmerkmal zu sein. In der rES wurden
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aber nicht nur 57% der Lk-Metastasen richtig erkannt, sondern in 47% der Félle auch
der Lk-Status korrekt als tumorfrei bewertet. Insgesamt lag in 50% ein Ubereinstim-
mendes Lk-Staging zum Histologiebefund vor. In 38% der Falle kam es zu einem
Overstaging und in 10% der Falle zu einem Understaging.

In Tabelle 4.3 sind die Sensitivitat, die Spezifitat, der PPW, der PNW und die Ac-
curacy fur die beiden Staging-Verfahren MRT und rES anhand der Patientenkohorte
A angegeben. Die Berechnung der deskriptiven, bindren statistischen Parameter er-
folgte fur ausgewahlte, prognostisch relevante Endpunkte wie den =T3-Status, den
positiven N- sowie CRM-Status. Dabei sind zur praoperativen Therapieplanung bei
bioptisch gesicherten Rektumkarzinomen neben einer Sensitivitat (Richtig-positiv-
Rate, Trefferquote) von 85% (MRT-1-Status, siehe Tabelle 4.3) bzw. 91% (rES) und
einer Spezifitat (Richtig-negativ-Rate, kennzeichnende Eigenschaft) von 0% (fir bei-
de Untersuchungsverfahren) auch die Staging-Genauigkeit von 58% bzw. 63% flr
=T3-Karzinome relevant. Diese Parameter erleichtern die Indikationsstellung zu einer

ggf. intensivierten praoperativen Multimodaltherapie.

Der positive N-Status konnte mit der Staging-MRT mit einer Sensitivitdt von 86%,

einer Spezifitdt von 17% und einer Accuracy von nur 42% angegeben werden.

Bedeutender fur die pratherapeutische Beurteilung des Resektionsausmaldes und die
Festlegung der Operationsstrategie ist jedoch die Vorhersage des vom Rektumkarzi-
nom infiltrierten CRM. Wie in Tabelle 4.3 angegeben, betrugen fir die MRT-Pradik-
tion eines positiven CRM-Status die Sensitivitat 0%, die Spezifitdt 100% und der
NPW (Trennfahigkeit) sowie die Accuracy jeweils 95%. Es konnte mit der Staging-
MRT-1 bei einer Spezifitat von 100% in allen Fallen bereits praoperativ ein postiver

CRM-Status ausgeschlossen werden.



83

Patientenkohorte A p-Status
Sensitivitat Spezifitat PPW | PNW | Accuracy
(%) (%) (%) (%) (%)

MRT-1- 2mrT3 85 0 65 0 58
Status

mrN-positiv 86 17 38 67 42

mrCRM-positiv 0 100 0 95 95
reSs-

>
Status 2uT3 91 0 69 0 63

uN-positiv 70 45 39 75 53

Tabelle 4.3: Praoperative Staging-MRT und Staging-rES in der Beurteilung fortgeschrittener Rektum-
karzinome — Sensitivitat, Spezifitdt, PPW, PPN und Genauigkeit (Accuracy)

Dargestellt sind die Genauigkeit in der Beurteilung des =T-Staus, des positiven Lk-Status und des
positiven CRM (einschlie3lich der T4-Rektumkarzinome). Die MRT- und rES-Staging-Ergebnisse wur-
den mit dem postoperativen histopathologischen Endbefund verglichen. Dabei gab die Genauigkeit
das MaR der Ubereinstimmung zwischen den einzelnen MRT- bzw. rES-Staging-Ergebnissen und der
histopathologischen MessgrofRe an. Eine hohe Genauigkeit konnte erreicht werden, wenn sowohl die
Prazision als auch die Richtigkeit in der Bildgebung gut waren.

4.2 Staging - Ergebnisse - Patientenkohorte B

4.2.1 MRT-1vs. rES Staging: T-, N- und CRM- Status
Die Befunde aus der Staging-MRT-1 und der -rES stimmten im T-Status zu 65% und

im Lk-Status zu 58% uberein. Per rES wurden die Rektumkarzinome in 5% als uT2-,
in 93% als uT3- und in 2% als uT4-Tumoren eingestuft. Die MRT-1 ergab in 7% der
Falle ein T2-, in 65% ein T3- und in 28% der Falle ein T4-Karzinom. Demnach stuften
beide Methoden die meisten Rektumtumoren als cT3-Karzinome ein. Gegenuber der
MRT-1 zeigten sich auch fur die rES in der Patientenkohorte B die bekannten
Schwierigkeiten in der Unterscheidung zwischen uT2- und uT3-Karzinomen (Antho-
nioz-Lescope et al. 2007). Im Vergleich zur rES ermdglichte die Staging-MRT-1 eine

bessere Differenzierung zwischen mrT2- und mrT3-Rektumkarzinomen.

Auch die Einschéatzung des Lk-Status war mit der MRT-1 genauer und ermdglichte
eine Einteilung in die prognostisch relevante Nodal-Status-Subklassen (mrNO: 14%
der Falle, mrN1: 66% der Falle und mrN2: 20% der Falle). Methodenbedingt wurden
in der rES allein Rektumkarzinome mit einem positiven Lk-Status (75% uN-positiv)

von Tumoren ohne Hinweis auf LK-Metastasen (25%, uN-negativ) abgegrenzt. So-
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wohl die MRT-1 als auch die Staging-rES lieRen bei 75% der Patienten der Kohorte
B eine lokoregionare Lk-Metastasierung vermuten.

Fasst man die bisherigen Ergebnisse des Dissertationsprojekts zusammen, so kon-
nen mit der rES Lk-Metastasen in unmittelbarer Ultraschalleindringtiefe und Reich-
weite des Gerates erkannt werden. Die rES stellt in erfahrenen Untersucherh&nden
ein hervorragendes Verfahren zur schnellen und unaufwandigen Einschatzung lokal
begrenzter Rektumtumoren dar (Puli et al 2009). Ein cN2-Status kann mit der rES
methodenbedingt nur unzureichend oder gar nicht erhoben werden (Mezzi et al.
2009, Garcia-Aguilar et al. 2002, Gavioli et al. 2000). Letztlich kénnen die Staging-
rES und die Staging-MRT-1 einander erganzende, wichtige Informationen zum jewei-
ligen Rektumkarzinom liefern und die notwendigen therapeutischen Entscheidungen

beeinflussen.

In Tabelle 3.8 wurde bereits gezeigt, dass in der MRT-1 in 65 von 106 Fallen eine
Aussage Uber die Tumorhdhenlokalisation getroffen werden konnte. Dagegen erfolg-
te durch die rES bei 105 Patienten eine eindeutige Aussage Uber die Lokalisation
des Rektumkarzinoms. Zeitgleich wurden die Angaben durch eine starre Rektoskopie
Uberpruft. Wie bereits mehrfach beschrieben, gab die sichere Hohenlokalisation die
jeweilige OP-Strategie vor (z. B. TARR versus APE). Die Lage des Rektumtumors in
SSL-Position wurde in der Staging-MRT-1 lediglich in einem Drittel der Patienten be-
stimmt gegenuber einer praziseren Angabe per rES bei zwei Drittel der Patienten.
Eine valide Beurteilung der craniocaudalen Langsausdehnung, der Rektumwand-
dicke und vor allem des CRM war mit dem rES-Geréat nur unzureichend mdglich.
Durch die MRT-1 konnten bei 66 der 106 Patienten der Kohorte-B Aussagen Uber

den CRM mit Konsequenzen fiir das chirurgische Vorgehen getroffen werden.

4.2.1.1 Vor-und Nachteile etablierter Staging-Verfahren beim Rektum-
karzinom

Fasst man die bisher mit der Literatur diskutierten eigenen Staging-Ergebnisse unter
Bertcksichtigung der jeweiligen Staging-Methode zusammen, so zeigt die MRT ge-
genuber der rES deutliche Vorteile (siehe Tabelle 4.4). Diese Vorteile betreffen nicht
nur eine bessere und objektivierbarere Differenzierung der Tumorinfiltrationstiefe bei

fortgeschrittenen Rektumkarzinomen (=T3-Status), sondern auch die Beurteilung des



85

Lk-Status, der Tumorausdehnung und der anatomisch-chirurgisch relevanten Umge-

bungsstrukturen (z.B. der mesorektalen Faszienverhaltnisse).

Staging-Verfahren
Parameter MRT CT rES
Schnelligkeit langsam Schnell Mittel
Verfugbarkeit massig Gut Gut
Preis teuer Gunstig sehr giinstig
Herz-Schrittmacher ungeeignet | Geeignet Geeignet
Abhangigkeit vom befundenden Untersucher nein Nein Ja
extra Befunder-Team notwendig Notwendig Unnétig
. . . h limi- | Nei ja, gut
Differenzierung von T1- vs. T2- Tumor mdglich ?i((a);:t Ml ein ja, gu
Differenzierung von T2 vs. T3- Tumor mdglich ja Nein Ja
Differenzierung von T3-vs. T4- Tumor (sehr) gut Magig eingeschrankt bis
sehr schlecht
Beurteilung von stenosierenden Tumoren, sehr gut MaRig schlecht bis gar
Ausdehnung in drei Ebenen nicht moéglich
Beurteilung und metrische Angabe der cranio- sehr gut maRig bis | gut bis gar nicht
caudalen Tumorladngsausdehnung schlecht (Tumorstenose)
Aussage uber das metrische Ausmal der Kar- sehr gut MaRig gut bis schlecht
zinominfiltration in das Mesorektum
Aussage uber die Karzinominfiltration in meso- gut Matsig gHt auf  Tumor-
. . hoéhe, sonst eher
rektale Lk (Nodal-negativ vs. Nodal-positiv)
schlecht
Beurteilung und Messung des Abstandes zwi- sehr gut Schlecht haufig nicht mog-
schen Tumor und CRM lich
(CRM-negativ vs. CRM-positiv)
Darstellung der mesorektalen Hillfaszie gut Nein nur §ehr begrenzt
maglich

Tabelle 4.4: Vor- und Nachteile derzeit etablierter Staging-Verfahren beim Rektumkarzinom
Die Angaben erfolgten auf der Basis der vorliegenden, eigenen Auswertung und der Literatur.

Die rES bietet nach wie vor Vorteile in der flachendeckenden Verfligbarkeit in
Deutschland, im Patientenkomfort, in den auftretenden Untersuchungskosten und in
der Differenzierung zwischen Adenomen und friihen Rektumkarzinomen (<T2- Sta-
tus). Das Kontrastmittel-gestiitzte CT hat seinen Stellenwert in der Diagnostik von

Fernmetastasen und ist ebenfalls flachendeckend gut verfligbar. Aufgrund seiner
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Methoden-bedingten Limitationen ist es flr das lokoregionare Staging von Rektum-
karzinomen nur in Einzelfallen sinnvoll einsetzbar, wie z. B. bei Patienten mit einem
Herzschrittmacher. Diese Patienten werden uUblicherweise nicht der MRT zugefihrt
und erhalten zum Rektumkarzinom-Staging ein KM-gesttitztes CT und eine rES. In
der Tabelle 4.4 werden die Vor- und Nachteile der genannten bildgebenden Staging-

Verfahren zusammengefasst.

4.2.2 MRT-2 Re-Staging: T-, N- und CRM- Status
Nach praoperativer Multimodaltherapie zeigten die Re-Staging-MRT-2 Befunde in

>50% der Falle einen mit dem histologischen Endbefund Ubereinstimmenden T-
Status. In >40% der Falle kam es zu einem Overstaging. Als Ursache dafir galt die
nach RCT erschwerte Unterscheidung zwischen vitalem Karzinomgewebe und RCT-
induzierter desmoplamoider Reaktion mit nachfolgender Fibrose (siehe Fallbeispiel in
Abbildungen 3.9 und Abbildung 3.10). Somit erweiterte sich die ohnehin schwierige
Unterscheidung zwischen einem ymrT2- und ymrT3-Status und resultierte in einer
Overstaging-Rate von 29%. Diese Ergebnisse stimmen mit den Untersuchungen von
Chen et al. (2005) tberein (siehe Tabelle 4.5).

In der Re-Staging-MRT-2 wurde der ymrN-Status in 60% der Falle richtig vorausge-
sagt und postoperativ durch den Pathologen bestatigt (ypNO-Status). Ein ymrN-Over-
staging lag in 34% der Patienten vor und resultierte, wie bereits auch beim MRT-1
der Patientenkohorte A (Kontrolle) beschrieben, aus dem unspezifischen Malignitats-
kriterium einer Lk-Vergréf3erung von >5 mm (nach RCT).

In der Studie von Mezzi und Mitarbeitern wurde im Jahr 2009 festgestellt, dass so-
wohl die MRT als auch die rES geeignete Methoden zum Re-Staging eines Rek-
tumskarzinoms nach neoadjuvanter Radiochemotherapie sein kdnnen (Mezzi et al.
2009). In ihren Vergleichsanalysen gegenuber der MRT gelang mit der rES eine ge-
nauere Differenzierung zwischen yTO/yT1- und yT2-Tumoren sowie eine prazisere
Diagnose eines yNO-Status. Die Re-Staging-MRT nach RCT ermdglichte ihrerseits
jedoch eine genauere Einschatzung residueller Rektumkarzinomanteile. Diese Er-
gebnisse zur Re-Staging-MRT stimmen annahernd mit den in dem vorliegenden Dis-

sertationsprojekt erhobenen Befunden Uberein (siehe Tabelle 4.5).
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Autor Mezzi)ioegt al Ch;r(;oeSt al Eigene Ergebnisse
Patientenzahl 39 50 101
Korrektes Staging nach RCT

MRT-2: ymrT-Status 44% 52% 51%
MRT-2: ymrN-Status 62% 68% 60%
Overstaging

MRT-2: ymrT-Status kA 38% 43%
MRT-2: ymrN-Status kA 24% 34%
Understaging kA

MRT-2: ymrT-Status kA 10% 6%
MRT-2: ymrN-Status kA 8% 7%

Tabelle 4.5: Vergleich der MRT-2-Re-Staging-Ergebnisse mit der Literatur

Korrekte Re-Staging Ergebnisse aus der MRT-2 (mr) nach préoperativer RCT (y) im Vergleich zum
histopathologischen Endbefund. Die Angaben zum korrekten Staging, zum Overstaging und Under-
staging erfolgten in %; kA: keine Angabe.

Auch in der Studie von Chen et al. (2005) wurde die Re-Staging-MRT in der Beurtei-
lung des yT- und des yN-Status mit dem postoperativen histopathologischen Endbe-
fund verglichen. Ein korrektes Staging wurde in 52% der Falle beim ymrT-Status und
in 68% der Patienten beim ymrN-Status erreicht. Das Overstaging betrug 38% im
ymrT-Status und 24% im ymrN-Status. Ein Understaging lag in 10% der Falle im

ymrT-Status und in 8% der Patienten im ymrN-Status vor.

Beide Studien werden durch die eigenen Ergebnisse der vorliegenden Dissertation
bestatigt. Aufgrund der deutlich héheren Fallzahl kann nun das diagnostische Poten-
tial der MRT im pratherapeutischen Staging (MRT-1) wie auch im Re-Staging besser
eingeschatzt werden. Wie bereits einleitend beschrieben, stellt die Ermittlung des
(y)ymrCRM nach einer Multimodaltherapie einen relevanten OP-strategischen und
prognostischen Faktor dar. In der Patientenkohorte B korrelierten die MRT-2-Be-
funde beziglich eines Karzinom-infiltrierten mrCRM in 73% der Félle mit den histolo-
gischen Befunden nach Rektumresektion. In 27% der Falle lag ein Overstaging vor;
ein Understaging trat NICHT auf. Somit hatte die Re-Staging-MRT-2 eine 100%-ige
Sensitivitat bezuglich des eventuellen Tumorbefalls des CRM (siehe auch Tabelle
4.6).
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Diese Ergebnisse werden durch Vliegen und Mitarbeiter untermauert (Vliegen et al.
2008). In ihrer Studie hatte sich bei 64 Rektumkarzinom-Patienten nach der praope-
rativen RCT gezeigt, dass die MRT fiir die CRM-Beurteilung eine 100%-ige Sensitivi-
tat und eine 32%-ige Spezifitat haben kann. In 23 Patienten (36%) war ein Over-

staging aufgetreten.

Es bleibt somit festzuhalten, dass sich die MRT gut zum Re-Staging von Rektumkar-
zinomen nach einer praoperativen, 5-FU-basierten RCT eignet (Vliegen et al. 2008,
Koh et al. 2008, Liu et al. 2015). Allerdings weist eine Standard-MRT (z. B. 1.5 T Ge-
rat) noch Limitationen auf in der Differenzierung zwischen vitalem Tumorgewebe und
posttherapeutischen, entztindlichen oder fibrotischen Gewebeveranderungen. Neue
Entwicklungen in der MRT-Geratetechnik (= MRT 3.0 T), in Echosequenzen und in
diffusionsgewichteten Analysetools lassen erwarten, dass in aktuellen und zukunfti-
gen Studien diese genannten Limitationen im RE-Staging-MRT aufgehoben werden
und das MRT einen zentralen Stellenwert im Therapiemonitoring erhalten wird (Wu
et al. 2013, Battersby et al. 2014, Battersby et al. 2016).

4.2.3 Re-Staging-MRT-2 in der Beurteilung des T-, N- und CRM-

Status — Vergleich zu den Literaturdaten
Wie oben bereits beschrieben, haben bildgebende Untersuchungsverfahren im Re-

Staging des fortgeschrittenen Rektumkarzinoms nach praoperativer, 5-FU-basierter
RCT eine besondere klinische Bedeutung. In einer umfangreichen, Computer-ba-
sierten systematischen Literaturrecherche unter Nutzung von MEDLINE, EMBASE,
Cochrane Database of Systemic Review und Web of Science Databases (bis
11/2013) fuhrten de Jong und Mitarbeiter (2016) eine Metaanalyse zur diagnosti-
schen Wertigkeit und Durchfiihrbarkeit von Re-Staging-MRT-, -rES- und -CT-Unter-
suchungen durch. Es sollte das Ansprechen von fortgeschrittenen Rektumkarzino-
men auf eine praoperative Multimodaltherapie vorhergesagt werden. Endpunkte die-
ser Metaanalyse waren die Bestimmung der Genauigkeit (Accuracy) der Stagingver-
fahren in der Pradiktion einer kompletten Tumorremission (ypT0), von residuellen T4-
Rektumkarzinomen einschliel3lich eines karzinomatoés infiltrierten CRM (CRM-positiv)
und von Lk-Metastasen. Es wurden die Sensitivitat, die Spezifitat, der PPW und

PNW sowie die Genauigkeit an 2.224 Patienten aus 64 Studien gepoolt und unter
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Nutzung bivariater mixed effect Analysen berechnet. Zudem wurde zur Klassifizie-
rung der Ergebnisse aus der Bildgebung ein Quality Assessment of Diagnostic Ac-
curacy Studies (QUADAS)-Tool verwendet (Whiting et al. 2003).

Die gepoolte Genauigkeit fir den ypCR-Status betrug fur die MRT 75%, fur die rES
82% und fur die CT 83%. Eine CRM-Positivitat und/oder residuelle T4-Rektumtumo-
ren konnten mit einer Accuracy von 88% in der MRT und von 94% in der rES be-
stimmt werden. Nach der praoperativen Multimodaltherapie verbliebene Lk-Metasta-
sen konnten in der MRT in 72%, in der rES in 72% und in der CT in 65% vorherge-
sagt werden.

Die Autoren wiesen auf folgende Limitationen ihrer Metaanalyse hin: Es bestanden
erhebliche Unterschiede in den Institutions-spezifischen Strukturen/Faktoren, sodass
keine Subgruppenanalyse durchgefihrt werden konnte unter Beriicksichtigung von
spezifischen Patientencharakteristika, der Art der préaoperativen Therapie (RT oder 5-
FU-basierte RCT), des jeweiligen MRT-Staging- bzw. MRT-Scanning-Protokolls, der
unterschiedlichen ZeitrAume zwischen dem Ende der RCT und der Re-Staging-Bild-
gebung vor der Rektumresektion. Zudem wiesen die Autoren darauf hin, dass eine
betrachtliche Anzahl der ausgewerteten Studien die Abwesenheit von Richtig-
negativ-Ergebnissen (flihrt zu einer Spezifitdt von 0%) berichteten. Die Autoren for-
derten, dass in zukinftigen Studien das Aufrechterhalten einer gegenseitigen Aus-
gleichsbeziehung zwischen Sensitivitat und Spezifitat kritisch Gberdacht werden
misse. Zudem betonten die Autoren, dass z. B. jene 16 MRT-Studien, die Uberhaupt
Angaben zur RCT-induzierten CR zulieRen, primar das Ziel hatten, die Vorhersage
eines maglicherweise histopathologischen Ansprechens auf die RCT zu prufen. Die-
ses Ziel ist NICHT gleichzusetzen mit dem Anliegen, durch eine Re-Staging-MRT

den ypCR-Status korrekt voraussagen zu kénnen.

Zusammenfassend folgerten de Jong et al. (2016) in der Diskussion ihrer Metaanaly-
se, dass alle drei Re-Staging-Verfahren - insbesondere aber die MRT - zur Detektion
einer RCT-induzierten CR geeignet seien. Allerdings kann diese Eignung auch mit
einer Uberbehandlung (Overtreatment) einhergehen. Wird jedoch allein aufgrund der
Pradiktion von CRM- oder Lk-Positivitat in der Re-Staging-MRT Uber das weitere the-
rapeutische Geschehen entschieden, so wirde einer betrachtlichen Anzahl an Pa-

tienten die notwendige extensive (onkologische) Operation vorenthalten werden.



90

Mit der Verbesserung der MRT-Gerate und in Kombination mit neuen Echosequen-
zen sowie damit gut vertrauten diagnostischen Radiologen kann aus Sicht der Auto-
ren (de Jong et al. 2016) erwartet werden, dass die Re-Staging-MRT die Methode
der Wahl zur Detektion eines histopathologisch-nachweisbaren Ansprechens auf die
RCT wird. In kiinftigen Studien sollte eher der Fokus darauf gelegt werden, das Risi-
ko eines UBERSEHENS von NICHT-Ansprechern (Non-Responder) auf die RCT zu

minimieren als die Gefahr eines Overtreatments Uberzubewerten.

In Tabelle 4.6 wird anhand des ymrTO Status (ymrCR) deutlich, dass bei einer Sensi-
tivitat (Richtig-positiv-Rate, Trefferquote) von 31% (in der Patientenkohorte B) und
von 0% (in der Kohorte C) der histologisch bestatigte ypTO-Status in der praoperati-
ven Re-Staging-MRT nur unzureichend erkannt wurde. Der NPW lag bei 91% (Pa-
tientenkohorte B) bzw. bei 79% (Kohorte C) fur die korrekt als negativ, d. h. 2T1-Sta-
tus klassifizierten Karzinome. In beiden Patientenkohorten betrug die Spezifitat
(Richtig-negativ-Rate) 100%. Als kennzeichnende Eigenschaft wurden somit ALLE
Patienten identifiziert, bei denen KEIN ypTO-Status vorlag. Dieses Ergebnis Ubertraf
deutlich die Spezifitat-Werte von 14% bis 56% aus der zitierten Metaanalyse (de
Jong et al. 2016).

In der Patientenkohorte B gab der PPW von 100% den Anteil an korrekt als ymrTO-
klassifizierten Rektumtumoren an. Postoperativ wurden diese Félle als ypTO-Status
bestatigt. Zudem demonstrierte der NPW von 91% (Kohorte B) die Trennscharfe fur
die Re-Staging-MRT nach RCT und ging mit einer Genauigkeit von 91% einher (sie-
he Tabelle 4.6). In Patientenkohorte C konnte lediglich eine Accuracy von 79% er-
reicht werden. Dies lag u.a. an dem innovativen Behandlungsregime, der kleinen
Fallzahl und der Sensitivitdt von 0%. In der Re-Staging-MRT-3 konnte KEIN ypCR-

Fall richtig als ymrTO-Status erkannt werden.

Insgesamt resultierte die geringere MRT-Spezifitat in den Patientenkohorten B und C
aus ihrem hohen Anteil an weit fortgeschrittenen Rektumkarzinomen und den beiden
unterschiedlichen Multimodaltherapien. Demzufolge war auch die MRT-Accuracy,
auch als Korrektklassifikationsrate bezeichnet, mit 73% und 75% geringer im Ver-
gleich mit der Metaanalyse von de Jong et al. (2016).
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ypN (n)
g;ﬁgﬁ?;no_n / Sensitivitat | Spezifitat PPW PNW | Accuracy
0 0 0 0 0

kohorte ymr-Status (%) (%) (%) (%) (%)
de Jong et al. ymrTO 87 -98 14 - 56 77-87 | 32-62 72-178
(2016)

ymrT4 und i i ) _ 3
Metaanalyse ymrCRM+ 61-90 80 - 96 46-73 | 91-98 86 — 90

ymrN+ 48 - 70 67 - 84 38-54 | 79-87 | 68-76
Kohorte B ymrTO 31 100 100 91 91

ymrT4 und

ymrCRM+ 100 72 13 95 73

ymrN+ 75 53 46 71 59
Kohorte C ymrTO 0 100 0 79 79

ymrT4 und

ymrCRM+ 100 71 33 100 75

ymrN+ 14 82 25 70 63

Tabelle 4.6: Re-Staging-MRT in der Beurteilung des Ansprechens fortgeschrittener Rektumkarzinome
auf eine praoperative Multimodaltherapie — Vergleich der Ergebnisse (Kohorten B und C) mit einer
aktuellen Metaanalyse (de Jong et al. 2016)

Verglichen wurden fir die Re-Staging-MRT die Genauigkeit (Accuracy) in der Beurteilung des yCR-
Status (ypTO-Status), des CRM-Status (einschlieRlich residueller ypT4-Rektumkarzinome) und im
Nachweis residueller, lokoregionarer Lk-Metastasen nach préoperativer RCT +/- CTx. Fett gedruckt
sind hohe %-Werte, auf die im Text genauer eingegangen wird. Die Genauigkeit (Accuracy) war das
MaR fur die Ubereinstimmung zwischen dem Re-Staging-MRT-Ergebnis und der histopathologisch
bestatigten Messgrolie. Eine hohe Genauigkeit konnte erreicht werden, wenn sowohl die Préazision als
auch die Richtigkeit im MRT gut waren.

Die Sensitivitat (Richtig-positiv-Rate, Trefferquote) fur die Re-Staging-MRT betrug in
der Préadiktion eines positiven CRM- oder ypT4-Status fur die Patientenkohorten B
und C jeweils 100%. In ALLEN Fallen wurde der histologisch bestétigte, prognostisch
relevante positive CRM-Status bereits praoperativ erkannt. Entsprechend lag der
NPW als Zeichen der Trennfahigkeit bei 95% (Kohorte B) bzw. 100% (Kohorte C).
Die in der Re-Staging-MRT korrekt als negativ klassifizierten Patienten, d. h. deren
Befunde ohne Hinweis auf einen positiven yCRM- und/oder yT4-Status waren, zeig-

ten sich tatsachlich als tumorfrei.
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Diese Ergebnisse bestatigen die Angaben aus der o0.g. Metaanalyse (de Jong et al.
2016), in der fur die Aussage zum CRM-/T4-Tumor-Status insgesamt 18 MRT-Stu-
dien zur Verfigung standen. Die Spezifitdt (Richtig-negativ-Rate) der Re-Staging-
MRT lag mit 72% (Kohorte B) bzw. 73% (Kohorte C; siehe Tabelle 4.6) unter den
Angaben zur Spezifitat (80% bis 96%) aus der Metaanalyse. Dieser Unterschied re-
sultierte erneut aus dem hohen Anteil an weit fortgeschrittenen Rektumkarzinomen in
den Kohorten B und C sowie aus der intensivierten Multimodalbehandlung. Die Kor-
rektklassifikationsrate (Accuracy) der Re-Staging-MRT fiel mit 73% (Kohorte B) und

75% (Kohorte C) ebenfalls im Vergleich zur Metaanalyse geringer aus.

Die Sensitivitdt (Richtig-positiv-Rate, Trefferquote) fur die Re-Staging-MRT in der
Pradiktion des residuellen, positiven Nodal-Status war fur die Patientenkohorte B
75% und fur die Kohorte C 14%. Die Spezifitat (Richtig-negativ-Rate) fir einen posi-
tiven N-Status in der Re-Staging-MRT ergab 53% in Kohorte B und 82% in Kohorte
C (siehe Tabelle 4.6). Somit lag die Spezifitat ebenso unter den Spezifitdt-Werten der
Metaanalyse (67% bis 84%) wie auch die Genauigkeit mit 63% gegenuber dem Be-
reich von 68% bis 76%.

Die relativ hohe Spezifitat von 82% in der Patientenkohorte C laf3t vermuten, dass
sich mit der Re-Staging-MRT-3 nach intensivierter Multimodaltherapie zumindest der
ypNO-Status sicherer beurteilen l1a3t. Anhand grof3erer Fallzahlen sollte diese Hypo-

these jedoch unbedingt Uberprift werden.

4.3 Therapie - Monitoring per MRT - Patientenkohorte B

Mit der CAO/ARO/AIO-94—-Phase-llI-Studie der GRCSG wurde erstmals gezeigt,
dass durch eine praoperative 5-FU-basierte Langzeit-RCT (Arm B, n=421 Patienten)
die Lokalrezidivrate fortgeschrittener Rektumkarzinome (cUICC-Stadien Il und IIl)
gegenuber einer postoperativen RCT (Arm A, n=402 Patienten) in der 5-Jahre-
Nachbeobachtung signifikant von 13% auf 6% gesenkt werden kann (Sauer et al.
2004). Zudem ergab sich im Therapiearm B eine niedrigere peri- und postoperative
Komplikationsrate, eine hohere Rate an Sphinkter-erhaltenden OP-Verfahren entge-
gen einer aufgrund des Stagings geplanten APE und eine bessere Therapie-Com-
pliance. Auch in der Nachbeobachtung nach >10 Jahren bestatigte sich der signifi-
kante Unterschied in der Lokalrezidivrate beider Therapiearme. Aufgrund des RCT-
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induzierten T-Level-Downsizings und des UICC-Tumorstadien-Downstagings zeigten
Patienten-Subgruppen mit einer totalen (ypCR) oder nahezu kompletten Tumor-
remission (TRG 3) ein besseres DFS und OS (Sauer et al. 2012, Rddel et al. 2005,
Losi et al. 2006, Garcia-Aguilar et al. 2003).

In der nachfolgenden CAO/ARO/AIO-04-Studie der GRCSG ergab sich durch eine
Intensivierung der praoperativen RCT (RT+5-FU+Oxaliplain; 103 von 591 Patienten;
17% ypCR) eine signifikante Steigerung der ypCR-Rate (p=0.038) gegenuber der
Standardtherapie (RT+5-FU; 81 von 606 Patienten; 13% ypCR) (Rodel et al. 2012).
Unter Hinzunahme von Oxaliplatin zur postoperativen CTx wurde das 3 Jahre DFS
gegeniber der Kontrollgruppe verbessert (p=0,03) (Rodel et al. 2015, Roédel et al.
2012). Zudem erwiesen sich die chirurgische TME-Qualitat und die RCT-induzierte
Tumorregression als unabhéngige, prognostische Faktoren (Rodel et al. 2005, Fokas
et al. 2014, Fokas et al. 2015, Fokas et al. 2017). Vor diesem Hintergrund wurden in
der Patientenkohorte B die Mdglichkeiten eines MRT-gestitzten Therapiemonitorings

unter Nutzung eines 1.5 Tesla MRT-Gerates untersucht (Patel und Brown 2013).

4.3.1 MRT - Monitoring vor / nach RCT: T-, N- und CRM- Status
Der Vergleich der Staging-MRT-1 mit der Re-Staging-MRT-2 in der Patientenkohorte

B ergab, dass zwar die absolute Anzahl an ymrT3-Rektumkarzinomen unverandert
blieb. Es sank jedoch der Anteil an ymrT4-Karzinomen von 29% auf 12%. Die Zahl
an ymrT2-Tumoren stieg hingegen von pratherapeutischen 7% auf 19% nach RCT.
Zudem konnten in der Re-Staging-MRT-2 in 5% der Falle ein ymrTO-Status erfasst
werden. Mit dieser Re-Staging MRT-2 war also sowohl ein Ansprechen auf die
praoperative RCT als auch teilweise das Ausmald der Therapie-induzierten Tumor-
remission nachweisbar. Zudem zeigte sich eine signifikante Reduktion der cranio-

caudalen Tumor-Langsausdehnung.

In der retroprospektiv angelegten MRT-Studie von Yeo et al. (2012), die 430 Patien-
ten nach einer zwischen den Jahren 2002 und 2008 durchgeflihrten neoadjuvanten
RCT untersuchten, konnte durch die RCT eine mittlere Tumorvolumenreduktion von
70% beobachtet werden. Zudem wurde ein yUICC-Downstaging der Tumorstadien
bei 183 Patienten (43%) festgestellt. Die RCT-induzierte Tumorvolumenreduktion bot
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fur die Patienten in der weiteren Verlaufsbeobachtung einen Uberlebensvorteil und
war somit von prognostischer Bedeutung (Yeo et al. 2012).

Auch in der Patientenkohorte B konnte bei der Beurteilung des ymrN-Status mit Hilfe
der Re-Staging-MRT-2 ein RCT-induziertes Tumorstadien-Downstaging in 20% bis
30% der Falle demonstriert werden. Diese Tumorregression war vor allem bei den in
der Staging-MRT-1 diagnostizierten, positiven cN1- und cN2- Tumorstadien zu be-
obachten. In der Folge bestétigte sich der bereits in der Re-Staging-MRT-2 vermute-
te, deutlich erhbhte Anteil an ymrNO-Fallen durch das endgultig histopathologisch
festgelegte ypUICC-Stadium bzw. durch das ypUICC-Downstaging.

Bei insgesamt 33 Patienten konnte eine Aussage Uber den CRM-Status getroffen
werden. In der Staging MRT-1 war in 15 Fallen ein Tumorbefall der perirektalen Hull-
faszie (CRM-positiv) diagnostiziert worden. Nach der praoperativen RCT reduzierte

sich diese Zahl in der Re-Staging-MRT-2 auf 9 Patienten.

Auch dieses Ergebnis deutete darauf hin, dass das Re-Staging-MRT-2 begrenzt
Aussagen zu einer RCT-induzierten Clearance des CRM treffen kdnnte (wie bereits-
von Vliegen et al. (2008) beschrieben). Methodenbedingt war mit der Re-Staging-rES

eine derartige Beurteilung nicht ausreichend maglich.

4.4 Ergebnisse Patientenkohorte C - MRT - Monitoring un-
ter praoperativer RCT und CTx

Nach der intensivierten RCT gefolgt von 3 Zyklen mFOLFOX-CTx zeigte sich in 67%
der Patienten ein ymrUICC-Downstaging (MRT-3). Eine komplette Remission (ypCR)
lag in 17% der Falle vor. In insgesamt 20% der Patienten waren histopathologisch
keine vitalen Tumorzellen des priméar fortgeschrittenen Rektumkarzinoms mehr
nachweisbar. AuRerdem konnten beeindruckende Uberlebensdaten erreicht werden
(siehe Abbildungen 3.5 bis 3.8).

Die Eignung der MRT zur Beurteilung eines Tumoransprechens wahrend der multi-
modalen Therapie ist aus der Boxplot-Darstellung in Abbildung 3.4 abzulesen. Zum
einen ergab sich eine signifikante Reduktion der Tumorlangsausdehnung beim Ver-
gleich zwischen der Staging MRT-1 und der Re-Staging-MRT-3 nach Abschluss der
RCT mit nachfolgend 3 Zyklen mFOLFOX-CTx (p<0.001). Zum anderen zeigten sich
zwischen der Staging-MRT-1 und der (ersten) Re-Staging-MRT-2 (nach Abschluss
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der RCT) sowie zwischen der MRT-2 und MRT-3 jeweils signifikante Unterschiede in
der Therapie-induzierten Tumormassenreduktion (jeweils p<0.001).

Es kann somit davon ausgegangen werden, dass die praoperative RCT (RT+5-FU+
Oxaliplatin) bereits 8 Wochen nach Therapiestart zu einer per MRT messbaren
(MRT-1 vs. MRT-2) Reduktion der Tumorausdehnung bei den Patienten fuhrte. Im
weiteren Verlauf setzte sich unter mFOLFOX-CTx die bereits induzierte Tumorre-
gression fort. Wie der Vergleich zwischen der MRT-2 und der praoperativen MRT-3
demonstriert, trat eine weitere, wenn auch im metrischen Ausmal} geringere, signifi-
kante Tumorremission ein (p<0.001). Somit stellt die MRT mit einem 1.5 Tesla Geréat
unter Nutzung von mrRECIST-Kriterien ein sehr geeignetes, bildgebendes Verfahren
zur frihzeitigen, praoperativen Detektion eines Tumoransprechens auf die Multimo-

daltherapie dar.

Gleichzeitig ermdglichen die dreidimensionalen wie auch funktionellen Visualisierun-
gen dem Kiliniker bei einem NICHT-Ansprechen auf die bisherige Therapie die multi-
modale Gesamtstrategie zu Giberdenken und ggf. zu andern. Diese Anderung kbnnen
sowohl eine weitere Therapie-Intensivierung, eine modifizierte chirurgische Interven-

tion als auch eine génzlich andere Behandlung zur Folge haben.

Mittlerweile steht die pelvine MRT-(Verlaufs-)Diagnostik beim Rektumkarzinom im
Fokus der interdisziplindren klinischen Forschung (Radiologen, Chirurgen, Strahlen-
therapeuten und Gastroenterologen/Onkologen) (Lahaye et al. 2005, Hsu et al. 2017,
Liu et al. 2015). Die MRT hat als Staging-Untersuchung-der-Wahl Eingang gefunden
in innovative, multimodale Therapieprotokolle. Zur Verlaufskontrolle wird sie in Klini-
schen Studien, wie z.B. in der CAO/ARO/AIO-012 Studie der GRCSG (Internationale
Studiennummer: EudraCT No: 2011-006310-13, ClinicalTrials.gov: NCT 02363374)
eingesetzt. Diese multizentrische, randomisierte Phase Ilb-Studie pruft eine Indukti-
onschemotherapie (MFOLFOX-CTx) vor oder nach praoperativer Radiochemothera-
pie und Operation bei Rektumkarzinomen der cUICC-Stadien Il und Ill. Das priméare
Studienziel ist die Ermittlung der Wirksamkeit der Induktionschemotherapie in se-
quentieller Kombination mit der RCT. Der primére Endpunkt bleibt die ypCR-Rate. In
dieser Studie erfolgt die mrUICC-Tumorstadien-Einteilung wahrend des Stagings mit
einem hochauflésenden, dinn geschichteten (d. h. 3 mm) pelvinen MRT. Die Ein-
schlusskriterien umfassen das Vorliegen eines mrT3-Rektumkarzinoms des unteren

Rektumdrittels, sofern die distale Ausdehnung des Tumors <6 cm von der Linea
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anocutanea entfernt ist, oder eines mrT3-Karzinoms des mittleren Rektumdrittels (>6
cm bis 12 cm) mit einer Tumorinfiltrationstiefe und intramesorektalen Invasionsbreite
von >5 mm (> mrT3b). Zusatzlich wird eine rES durchgefihrt, sobald im Staging-
MRT ein cT1/T2 Karzinom im unteren Rektumdrittel oder ein cT3a/b Tumor im mittle-

ren Rektumdrittel nicht ausgeschlossen werden kann.

Die Therapiesequenz im Studienarm B der CAO/ARO/AIO-012 Studie entspricht dem
in der vorliegenden Dissertation ausgewerteten Behandlungsregime der Patienten-
kohorte C. Aufgrund der dargestellten Ergebnisse aus dieser Kohorte C kann erwar-
tet werden, dass nach einer erneuten Bestatigung aus der CAO/ARO/AIO-12 Studie
die MRT endgultig als Methode-der-Wahl zur Beurteilung des Ansprechens auf eine

Multimodaltherapie (Monitoring-MRT) akzeptiert wird.

Dennoch bleibt aber auch Folgendes zu berticksichtigen: Die permanente technische
Weiterentwicklung der MRT-Geréate fuhrt durch den Einsatz grol3erer Feldstarken (z.
B. 23 Tesla) und schnellerer Gradientenechosequenzen zu einer Verklrzung der Un-
tersuchungzeit und Reduktion von Bewegunsartefakten. Gleichzeitig sind diese tech-

nischen Fortschritte aber auch mit weiteren Kostenerhéhungen verbunden.

Zudem erlauben die stetigen Verbesserungen in der Software-Bildbearbeitung eine
deutlich differenziertere Beurteilbarkeit der Gewebemorphologie. Diese Bewertung
erfordert aber hochmotivierte, spezialisierte Diagnostikteams, denen die Klinische
Relevanz der MRT-Befundaussagen und deren Folgen fur den einzelnen Patienten
im multidisziplindren onkologischen Behandlungskonzept bewusst sein mussen. Zu-
dem sind zur adaquaten Auswertung der enormen Bilddatenmengen unbedingt Bio-
informatiker und Biostatistiker in die Diagnostikteams zu integrieren, damit aus die-
sen Echosequenzen und Bilddaten moglichst viele Informationen und Differenzie-

rungsparameter evaluiert werden kénnen.

Letztlich kbnnen aber im interdisziplinaren Dialog und unter Entwicklung gemeinsa-
mer Strategien in der Auswertung der pelvinen MRT sehr wichtige Beitradge zur Wei-
terentwicklung onkologischer Behandlungskonzepte beim Rektumkarzinom geleistet
werden. Zudem kann das Rektumkarzinom auch als Tumormodell fir integrative mul-

tidisziplinare klinische Forschungsansatze dienen.
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4.4.1 MRT - Monitoring unter RCT: Anmerkungen und Bewertungen

aus chirurgischer Sicht
Aus chirurgischer Sicht erlaubt die MRT als Monitoringverfahren (siehe Staging-

MRT-1 vs. Re-Staging-MRT-2 vs. Re-Staging-MRT-3 in Patientenkohorte C) zukunf-
tig, auch unter Einbeziehung weiterer kliniko-pathologischer Parameter (wie z. B. von
Biomarkern), eine validere Aussage zum individuellen Therapieansprechen (Ghadimi
et al. 2005, Liersch et al. 2006a, Liersch et al. 2009a, Liersch et al. 2010, Poschau et
al. 2015, Ruhlmann et al. 2017, Marks et al. 2018). Limitiert infolgedessen der Chi-
rurg im interdisziplinaren Konsens seine initial geplante OP-Strategie, so bedarf es
einer weiteren, engmaschigen Verlaufskontrolle der Tumorsituation per MRT (z. B.
bei einer Wait-and-Watch-Strategie) (Rombouts et al. 2017, Heijnen LA 2016).

Die MRT st derzeit die Methode-der-Wahl, um frihzeitig lokoregionére Rezidive zu
diagnostizieren. Die Frequenz und das Zeitintervall, in dem diese Kontroll-MRT-
Untersuchungen durchgefiihrt werden sollen, missen ebenfalls in klinischen Studien
geklart werden (Battersby et al. 2016, Belluco et al. 2016, de Jong et al. 2016, Van
den Broek et al. 2017).

Grundsatzlich muss auch eine limitierte Resektion (z. B. lokale Vollwandexzision per
TEM) infolge einer in der Re-Staging-MRT diagnostizierten mrCR sorgféltig, standar-
disiert und nachvollziehbar durchgefuhrt werden (Bonnen et al. 2004, de Jong et al.
2016). Schon seit dem Jahr 2006 ist durch Syk und Mitarbeiter bekannt, dass der
Groliteil an Rektumkarzinom-Rezidiven sich nicht de novo entwickelt, sondern aus
okkult verbliebenem Resttumorgewebe in Folge einer inkompletten bzw. qualitativ
unzureichenden TME entsteht (Syk et al. 2006, Scott et al. 1995, Quirke et al. 1986,
Quirke und Dixon 1988, Maslekar et al. 2007, Sprenger et al. 2013). Diese haufig
spat entdeckten lokoregiondren Rezidive haben eine sehr schlechte Prognose. Sie
sind das Ergebnis eines vorausgegangenen R1-Status und/oder eines positiven

CRM Status nach der primaren Rektumresektion.

Zudem Kkorreliert das Auftreten lokoregionarer Rezidive mit dem Nachweis von ver-
sprengten mesorektalen Tumozelldeposits jenseits des resezierten Rektumkarzi-
noms sowie mit kleinsten Tumorzell-Clustern in den mesorektalen Lymphknoten
(Nagtegaal und Quirke 2007, Gosens et al. 2007, Koh et al. 2008).

Diese Erkenntnisse mussen vor allem bei den schon genannten, limitierten Resekti-

onsverfahren, wie der Vollwandresektionen per TEM und anderen transanalen OP-
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Techniken, bertcksichtigt werden. Gerade in Fallen mit einer in der MRT postulierten
ymrCR oder ymrPR darf die potentiell gute Prognose nicht durch eine voreilige Be-

grenzung des onkologischen Resektionsausmalies limitiert werden.

Die chirurgische Vorgehensweise beim Rektumkarzinom erfordert letztlich ein sehr
differenziertes Abwagen des Nutzen/Risiko-Profils auf der Basis des MRT-Stagings
und der Re-Staging-Befunde im Dialog mit dem betroffenen Patienten (Patel et al.
2011, Van den Broek et al. 2017, Nagtegaal et al. 2002).

Insgesamt hat sich die praoperative Multimodaltherapie beim fortgeschrittenen Rek-
tumkarzinom etabliert und erméglicht dem Patienten Uberlebensvorteile (Babaei et
al. 2017). Ob aufgrund eines ymrCR Befundes tatsachlich ganz oder zumindest par-
tiell auf die onkologische Tumorresektion verzichtet werden kann, muss in klinischen
Studien Evidenz-basiert geklart werden (Appelt et al. 2015, Martens et al. 2016,
Sprenger et al. 2017).
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4.5 Ausblick

Die MRT ist zum Monitoring einer (intensivierten) praoperativen Multimodaltherapie
sehr geeignet. Unter Anwendung der mRECIST-Kriterien unter einer laufenden, inter-
disziplinar-onkologischen Sequenztherapie ermdglicht sie klare (signifikante) Aussa-
gen zu einer RCT-induzierten Tumorremission anhand einer messbaren Reduktion
der Tumorlangsausdehnung. Zudem ist die MRT unter Anwendung weiterer bildmor-
phologischer Parameter in der Lage, die RCT-induzierte Tumorregression (TRG-Sy-
stem) auch qualitativ zu ermitteln (Nagtegaal et al. 2017). Die MRT stellt aufgrund
der vorliegenden Daten sowohl fir das Staging als auch zur Kontrolle des Therapie-
ansprechens als Re-Staging-MRT das Verfahren-der-Wahl dar (Patel und Brown
2013, Patel et al. 2012). Zusatzlich kann eine Staging-rES wichtige Informationen
geben, die auch die OP-Strategie beeinflussen kénnen.

Die MRT und rES erganzen sich im Staging und haben zugleich Methoden-spezi-
fische Limitationen. Nur in enger interdisziplindrer Kooperation kann das Potential
beider Verfahren, insbesondere der MRT, weiterentwickelt und im klinischen Alltag
fur den Tumorpatienten sinnvoll genutzt werden. Die zunehmende Komplexitat inno-
vativer multimodaler Therapiestrategien (Appelt et al. 2015) erfordert gerade beim
Rektumkarzinom eine differenzierte, validierte und sich weiter entwickelnde bildge-
bende Diagnostik. Nur so kann eine langfristig optimale Patientenversorgung erreicht
werden (Kim et al. 2011, Battersby et al. 2016, MERCURY:-II-Studie, ClinicalTri-
als.gov NCT02005965, Lambregts et al. 2016, Hsu et al. 2017).
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5 Zusammenfassung

In Deutschland steht die Behandlung fortgeschrittener Rektumkarzinome der Klini-
schen (c) UICC-Tumorstadien Il bis IV auf drei Saulen: der onkologischen Chirurgie
mit dem Ziel der kurativen Resektion (RO-Status), der kombinierten Radio-/Chemo-
therapie (RCT) zur Induktion eines UICC-Tumorstadien-Downstagings (bis hin zur
kompletten Tumorremission, CR) und der intraventsen systemischen Chemothera-
pie (pra- und /oder postoperative CTx). Diese Behandlungsoptionen werden Tumor-
stadien-adaptiert in multimodalen Konzepten mit dem Ziel einer Lebensverlangerung

fur den Patienten bei bestmdglicher Lebensqualitat eingesetzt.

Zur Einleitung und Durchfiihrung einer an das jeweilige Karzinomrezidiv-Risiko an-
gepassten (multimodalen) Behandlung ist das Staging des Rektumtumors essentiell.
Dabei wird neben der von Chirurgen favorisierten rektalen Endosonographie (rES)
eine von Radiologen durchgefiihrte pelvine Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT)
als ein besonders geeignetes Staging- und Re-Staging- Verfahren angesehen. Der
tatsachliche Stellenwert der im klinischen Alltag eingesetzten MRT-Diagnostik ist
aber aus Sicht des onkologisch tatigen Chirurgen nach wie vor ungeklart.

Ziel: Das Ziel der vorliegenden monozentrischen Erhebung war, den Wert der in der
Routinediagnostik eingesetzten MRT im Staging, Re-Staging und im Therapie-Moni-
toring an drei konsekutiven Patientenkohorten (insgesamt 184 Patienten) mit Adeno-
karzinomen des Rektums (cUICC-Stadien Il bis 1V) zu ermitteln. Alle Patienten waren
interdisziplinar in der Universitdtsmedizin Goéttingen mit standardisierten multimoda-

len Therapieregimen in klinischen Studien behandelt worden.

Patienten, Material und Methoden: Im Zeitraum von 04/2005 bis 01/2010 wurden
36 Patienten (Patientenkohorte A, Kontrolle) nach der Staging-MRT (MRT-1, 1.5
Tesla Gerat) einer primaren Rektumresektion mit totaler mesorektaler Exzision
(TME-Chirurgie) zugefuhrt. Bei 60 Patienten der Kohorte B1 erfolgte eine TME nach
praoperativer RCT mit 5-Fluorouracil (5-FU) und bei 64 Patienten der Kohorte B2
nach einer RCT mit 5-FU+Oxaliplatin. In diesen beiden Patientenkohorten waren zu-
satzlich praoperative Re-Staging-MRT-Untersuchungen (MRT-2) durchgefuhrt wor-

den.

Im Zeitraum von 03/2011 bis 08/2013 erhielten 24 Patienten der Patientenkohorte C
eine intensivierte praoperative RCT mit 5-FU+Oxaliplatin und nachfolgend mit 3 Zyk-

len einer modifizierten (m) FOLFOX-CTx. Bei diesen Patienten wurden neben der
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Staging-MRT-1 und der Re-Staging-MRT-2 nach Abschluss der mFOLFOX-CTx eine
weitere, praoperative Re-Staging-MRT (MRT-3, Therapie-Monitoring) durchgefihrt.
Die operativen Eingriffe erfolgten als anteriore (ARR), tiefe anteriore (TARR) oder
abdomino-perineale (APE) Rektumresektionen unter Einhaltung onkologischer Quali-
tatsbedingungen. Die OP-Verfahren umfassten entweder partielle (PME bei ARR)
oder totale mesorektale Exzisionen (TME bei TARR und APE) mit einer jeweils un-
abhangigen chirurgischen und pathologischen Qualitatskontrolle der Resektate (nach
den MERCURY-Kriterien). Die Resektataufarbeitung und histopathologische Beurtei-
lung (p) wurden ebenfalls nach MERCURY-Kriterien durchgefuhrt. Die Tumorklassifi-
kation erfolgte nach dem TNM-/UICC-System unter Berlicksichtigung préaoperativer
(y) Behandlungsmafnahmen. Dabei wurden neben der Tumorinfiltrationstiefe (T-
Status) der Lymphknoten- (Lk- o. Nodal-) Status, der Therapie-induzierte Tumorre-
gressionsgrad (TRG), der zirkumferentielle Resektionsrand (CRM), der Residualsta-
tus (R-Status) sowie weitere kliniko-pathologische Parameter bestimmt. Zudem wur-
de das RCT +/- CTx-induzierte Downstaging der UICC-Tumorstadien, das Downsi-
zing des T-Levels und die Rate an histopathologisch bestatigten, kompletten Remis-

sionen (CR, ypCR bzw. einem TRG 4-Status entsprechend) ermittelt.

Die in der jeweiligen MRT (mr) nach MERCURY-Kriterien und nach dem TNM-/UICC-
System erhobenen bildmorphologischen Befunden, wie z. B. der mrT-, mrN-,
mMrCRM-, mrTRG- Status, wurden mit den Ergebnissen in der Staging-rES (u) und
weiteren kliniko-pathologischen Parametern verglichen. Mit Hilfe der mrRECIST-
Kriterien wurde zudem das Ausmald einer Therapie-induzierten Remission in der

Tumorlangsausdehnung beurteilt.

Samtliche Befunde aus der Patientenkohorte C wurden nach einer standardisierten
Verlaufsbeobachtung von 48 Monaten (Median) post operationem mit den Ergebnis-
sen des tumorfreien (DFS), krebsspezifischen (CSS) und des gesamten Uberlebens
(OS) mittels Kaplan-Meier-Logrank-Testverfahren ausgewertet. Auch die Zeit bis

zum Auftreten eines Rezidivs (TTF) wurde ermittelt.

Fur alle Patientenkohorten wurden die Ergebnisse aus dem Staging und Re-Staging
mit den postoperativen, histopathologischen Befunden (Standard-Referenzverfah-
ren) verglichen. Es wurden binére Staging und Re-Staging Parameter (z. B. = mrT3-
Status, komplette Remission (yCR, ymrT0), (residueller) positiver ymrN- und ymr-

CRM-Status) mit Hilfe von modifizierten Vierfeldertafeln veranschaulicht und u. a. die
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Sensitivitat, die Spezifitat, der positive pradiktive Wert (PPW), der negative pradiktive
Wert (NPW) sowie die Genauigkeit (Accuracy) berechnet.

Ergebnisse: In der Patientenkohorte A (priméare Rektumresektion) bestatigte sich in
47% der in der Staging-MRT-1 erhobene mrT-Status histologisch. Das Overstaging
lag bei 37% und das Understaging bei 16% der Félle. Der mrLk-Status wurde in 42%
richtig eingeschatzt; in 53% war ein Overstaging und in 5% ein Understaging erfolgt.
Der mrCRM-Status traf in 92% der Falle zu. Die rES zeigte im Vergleich zur Histopa-
thologie eine korrekte Einschatzung des uT-Status in 60%, ein uT-Overstaging in

30% und ein uT-Understaging in 10% der Falle.

Fur den prognostisch relevanten Endpunkt 2T3-Status betrugen die Sensitivitat 85%
(MRT-1) und 91% (rES), die Spezifitat jeweils 0% und die Accuracy 58% (MRT-1)
bzw. 63% (rES). Die Pradiktion eines positiven N-Status hatte die Sensitivitat von
86%, die Spezifitat von 17% und die Accuracy von 42%. Fur den positiven CRM-
Status betrugen die Sensitivitat 0%, die Spezifitat 100%, der NPW (Trennfahigkeit)
95% und die Accuracy ebenfalls 95%. Somit konnte mit der Staging-MRT-1 in allen

Fallen bereits praoperativ ein positiver CRM-Status ausgeschlossen werden.

Fur den in der rES ermittelten korrekten 2uT3-Status betrugen die Sensitivitat 91%,
die Spezifitat 0%, der PPW 69%, der NPW 0% und die Genauigkeit 63%. In der Be-
urteilung eines positiven N-Status (UN+ Status) hatte die rES eine Sensitivitat von
70%, eine Spezifitat von 45%, einen NPW von 75% und eine Genauigkeit von 53%.
Im Gegensatz zur Staging-MRT-1 konnte der CRM in der Staging-rES methodenbe-
dingt nicht ausreichend beurteilt werden.

In der Patientenkohorte B stimmten die Befunde aus der Staging-MRT-1 und der rES
zu 65% im T-Status und zu 58% im Lk-Status Uberein. Mit der rES wurden 5% der
Rektumkarzinome als uT2-, 93% als uT3- und 2% als uT4-Karzinome eingestuft. Die
Staging-MRT-1 zeigte in 7% der Féalle ein mrT2-, in 65% ein mrT3- und in 28% ein
mrT4-Karzinom. Im Gegensatz zur rES ermoglichte die MRT-1 eine Einteilung des
Lk-Status in die prognostisch relevanten N-Subklassen (mrNO: 14%, mrN1: 66%,
mrN2: 20% der Falle). In der rES konnte allein zwischen einem positiven (75% uN-
positiv) und einem negativen N-Status (25%, uN-negativ) unterschieden werden. Der
mrCRM wurde in 55% der Falle als mrCRM+ gewertet.

Das Re-Staging-MRT-2 sagte in 51% der Félle (52 von 101 Patienten) den postope-
rativen ypT-Status korrekt voraus. Ein ymr-Overstaging lag in 43% und ein ymr-
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Understaging in 6% vor. Im Re-Staging MRT-2 wurde der ymrN-Status in 60% der

Patienten richtig vorausgesagt. Ein ymrN-Overstaging trat in 34% der Félle auf.

Der Vergleich zwischen der MRT-1 und der MRT-2 ergab, dass in der Patientenko-
horte B zwar die absolute Anzahl an ymrT3-Rektumkarzinomen unverandert blieb,
jedoch der Anteil an ymrT4- Karzinomen von 29% auf 12% absank. Die Zahl an
ymrT2-Tumoren stieg hingegen von 7% auf 19% an. Aul3erdem konnten in der Re-
Staging-MRT-2 in 5% der Falle ymrTO-Befunde erfasst werden. Somit war mit der
MRT-2 sowohl ein Ansprechen auf die praoperative RCT als auch das Ausmal der
Tumorregression nachweisbar. Dartiber hinaus zeigte sich in der MRT-2 eine signifi-
kante Reduktion der craniocaudalen Tumorausdehnung gegenuber der Staging-
MRT-1 (p<0.001). Auch beim Festlegen des ymrN-Status konnte in der MRT-2 eine
RCT-induzierte Regression in <30% der Falle voraus gesagt und anschlie3end als

ypUICC-Downstaging bestatigt werden.

In der pradoperativen Re-Staging-MRT-3 der Patientenkohorte C zeigte sich in 67%
der Patienten ein ymr-UICC-Downstaging. Eine komplette Remission (ypCR als
ypTNO-Status) lag in 17% der Falle vor. In 20% der Falle waren keine vitalen Tumor-
zellen des Primarius mehr nachweisbar. AuRerdem konnten beeindruckende Uberle-
bensdaten im bisherigen Beobachtungszeitraum erreicht werden (Angaben in restric-
ted mean survival time £ SE): Das postoperative DFS lag bei 49.3 =+ 5.8 Monaten,
das TTF bei 57.1 = 5.4 Monaten und das CSS bei 62 + 4.2 Monaten. Das OS war bei
54.7 = 5.1 Monaten erreicht. Zwischen den Angaben aus der Staging-MRT-1 und aus
der Re-Staging-MRT-3 (nhach RCT sowie 3 Zyklen mFOLFOX-CTx) war eine signifi-
kante Reduktion in der Tumorlangsausdehnung nachweisbar (p<0.001). Zudem zeig-
ten sich zwischen MRT-1 und MRT-2 sowie zwischen der MRT-2 und MRT-3 signifi-

kante Reduktionen des Tumorausmalies (jeweils p<0.001).

Die Re-Staging-MRT-2 und -MRT-3 hatten fur den ymrTO Status (ymrCR) eine Sensi-
tivitat von 31% (Kohorte B) und von 0% (in der Kohorte C). Die NPW lagen bei 91%
(Patientenkohorte B) und bei 79% (Kohorte C) fur die korrekt als negativ, d. h. =T1-
Status klassifizierten Karzinome. In beiden Patientenkohorten betrugen die Spezifi-
tat-Werte 100%. Als kennzeichnende Eigenschaft (Richtig-negativ-Rate) wurden so-
mit ALLE Patienten identifiziert, bei denen KEIN ypTO-Status vorlag. Der PPW von
100% spiegelte den Anteil an korrekt als ymrTO-klassifizierten Rektumtumoren wider,

die postoperativ als ypTO-Status bestatigt wurden. Zudem demonstrierte der NPW



104

von 91% (Kohorte B) die Trennschéarfe fur die Re-Staging-MRT nach RCT und ging
mit einer Genauigkeit von 91% einher.

Die Sensitivitdt-Werte (Richtig-positiv-Rate, Trefferquote) fir die Re-Staging-MRT-2
und -MRT-3 betrugen in der Pradiktion des positiven CRM- oder ypT4-Status fir die
Patientenkohorten B und C jeweils 100%. In ALLEN Fallen war der histologisch be-
statigte, prognostisch relevante positive CRM-Status bereits préaoperativ erkannt
worden. Entsprechend lag der NPW als Zeichen der Trennféahigkeit bei 95% (Kohorte
B) bzw. 100% (Kohorte C). Die als negativ klassifizierten Patienten waren tatsachlich

tumorfrei.

Die Spezifitat-Werte der Re-Staging-MRT-2 bzw.-MRT-3 lagen mit 72% (Kohorte B)
bzw. 73% (Kohorte C) unter den Spezifitdt-Angaben von 80% bis 96% aus der Me-
taanalyse von de Jong et al. (2016). Dieser Unterschied resultierte aus dem hohen
Anteil an weit fortgeschrittenen Rektumkarzinomen in den Kohorten B und C sowie
aus der intensivierten praoperativen Multimodaltherapie. Die Korrektklassifikationsra-
te (Accuracy) der Re-Staging-MRT fiel mit 73% (Kohorte B) und 75% (Kohorte C)

ebenfalls geringer aus im Vergleich zur Literatur.

In der Préadiktion des residuellen, positiven Nodal-Status betrugen die Sensitivitat-
Werte fur die Re-Staging-MRT 75% (Kohorte B) und 14% (Kohorte C). Die Spezifitat-
Werte lagen bei 53% (Kohorte B) bzw. 82% (Kohorte C). Damit blieben sie wie die
Genauigkeit von 63% unter den yN-positiv-Werten aus der Metaanalyse von de Jong

et al. (2016; dort ist eine Accuracy zwischen 68% bis 76% angegeben).

Die relativ hohe Spezifitdt von 82% in der Patientenkohorte C |ai3t allerdings vermu-
ten, dass sich mit der Re-Staging-MRT-3 nach intensivierter Multimodaltherapie zu-
mindest der ypNO-Status sicherer beurteilen lal3t. Anhand grél3erer Fallzahlen sollte

diese Hypothese jedoch unbedingt Uberprift werden.
Schluf3folgerung:

Unter Berlcksichtigung der eigenen Staging-Ergebnisse dieses Projekts und der ak-
tuellen Literatur zeigt die Staging-MRT (1.5 Tesla Gerat) gegentber der Staging-rES
deutliche Vorteile in der Differenzierung der Tumorinfiltrationstiefe bei fortgeschritte-
nen Rektumkarzinomen (2T3-Status), in der Beurteilung des Lk-Status, der Tumor-
langsausdehnung und der anatomisch-chirurgisch relevanten Umgebungsstrukturen
(z. B. der mesorektalen Faszienverhaltnisse). Zudem stellt sich die MRT derzeit als

das Verfahren-der-Wahl im Re-Staging und Therapie-Monitoring bei Rektumkarzi-
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nomen unter praoperativer Multimodalbehandlung dar. Sie ist aufgrund der RCT-
induzierten Reduktion der Tumorlangsausdehnung (nach mRECIST-Kriterien) ein
sehr geeignetes Verfahren zur frihzeitigen Detektion eines Ansprechens auf die
Therapie. Gleichzeitig ermdglicht diese Bildgebung dem Kliniker bei einem NICHT-
Ansprechen die bisherige multimodale Therapie zu Uberdenken und zu &ndern. Dies
konnte eine weitere Therapie-Intensivierung, eine ganzlich alternative Behandlung

oder auch eine modifizierte chirurgische Intervention zur Folge haben.

Aufgrund der vorliegenden Ergebnisse stellt sich die MRT derzeit als das Verfahren-
der-Wahl im Staging, Re-Staging und Therapie-Monitoring des fortgeschrittenen
Rektumkarzinoms dar. In derzeit bereits aktivierten klinischen Studien werden weite-
re, mit der MRT detektierbare, prognostisch relevante Parameter, wie z. B. die
MrTRG (Tumorregression in der MRT-Diagnostik) und die mrEMVI (extramurale Ge-
faRinfiltration), auf ihre Validitat gepruift.

Voraussetzung fur die erfolgreiche Umsetzung derartiger Studien-/Forschungs-
ansatze ist eine enge klinische Kooperation zwischen Chirurgen, Radiologen, Patho-
logen und onkologisch tatigen Arzten. Zusétzlich ist eine enge, prospektive Zusam-
menarbeit mit Medizin-Statistikern und -Biometrikern unter kontinuierlicher Auswer-
tung der in den MRT-Untersuchungen gewonnenen Datenséatze per se und im Ver-
gleich mit den Behandlungsergebnissen essentiell. Nur so kdnnen moderne Verfah-
ren der Bildgebung (bis hin zu einem Real-Time-Functional-Imaging) auch in innova-
tive Behandlungsstrategien zum grof3tmdglichen Nutzen fiur die Tumorpatienten ein-

gefuhrt werden.
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