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Einleitung

1 EINLEITUNG

1.1 Adenoide Rektumtumoren
1.1.1 Epidemiologie

Das kolorektale Karzinom (KRK) gehért zu den haufigsten Tumoren der westlichen
Industrienationen und ist bei Frauen die zweithaufigste und bei Mannern die
dritthaufigste Krebserkrankung in Deutschland’. Geschlechteriibergreifend ist das
kolorektale Karzinom weltweit der dritthaufigste solide bodsartige Tumor. Nach
Angaben der International Agency for Research on Cancer (IARC), eine Einrichtung
der Word Health Organization (WHO), starben im Jahr 2018 weltweit 880.792
Menschen an Darmkrebs. Damit ist das KRK nach dem Lungenkrebs weltweit die
zweithaufigste krebsbedingte Todesursache®. Auch in Deutschland stellt das KRK
die zweithaufigste Krebstodesursache dar. Nach einem vom Robert Koch-Institut
(RKI) veroffentlichten Bericht zum Krebsgeschehen in Deutschland erkrankten im
Jahr 2014 etwa 61.000 Menschen an Darmkrebs, wobei im selben Jahr etwa 25.500
Menschen an ihrer Erkrankung verstarben. Diese Zahlen spiegeln neben der
medizinischen Problematik auch die soziobkonomische und gesundheitspolitische
Bedeutung der Darmkrebserkrankungen wider. Krebserkrankungen des End- bzw.
Mastdarms machen in Deutschland 26% der Falle des Darmkrebs bei Frauen und
33% der Falle des Darmkrebs bei Mannern aus®. Die weltweite altersstandardisierte
Mortalitatsrate (ASM) des KRK betrug 2018 geschlechteribergreifend 8,9 und in
West-Europa 10,3 pro 100.000 Einwohnern. Die ASM hangt von der
Stadienverteilung bei Diagnosestellung ab, die wiederum von der Verfugbarkeit eines
Screening-Programms und vom jeweiligen Versorgungsniveau der einzelnen Lander
beeinflusst wird. Die weltweite altersstandardisierte Inzidenzrate (ASI) des
kolorektalen Karzinoms betrug 2018, pro 100.000 Einwohner, 23,6 bei Mannern und
16,3 bei Frauen. In West-Europa betrug die ASI 34,5 bzw. 23,72. Fir die USA
konnten Bailey et al. bei Patienten ab einem Alter von 50 Jahren zwischen 1975 und
2010 eine Abnahme der ASI um 0,92% beobachten*. Fir Deutschland konnte das
RKI seit 2004 in allen Altersgruppen ab 55 Jahren ebenfalls Gber eine Abnahme der
Neuerkrankungsraten von Darmkrebs berichten. Wahrend im Jahr 2006 noch 36.300
Manner und 32.440 Frauen an Darmkrebs erkrankten, konnten im Jahr 2014 mit
33.120 bzw. 27.890 registrierten Neuerkrankungen niedrigere Zahlen beobachtet

werden'?. Diese Entwicklung kénnte fiir einen positiven Einfluss des Screening-
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Programms in Form einer Koloskopie sprechen, welches Versicherten seit Oktober
2002 ab dem 55. Lebensjahr alle zehn Jahre angeboten wird. Passend dazu
berichten Winawer et al., dass die erste Screening-Koloskopie und Polypektomie die
groldten Auswirkungen auf die Verringerung der Haufigkeit von Darmkrebs bei
Patienten mit adenomatésen Polypen hat’. Des Weiteren kann auch ein vermehrter
Einsatz von Darmspiegelungen zur Abklarung von Beschwerden bei den rucklaufigen
Inzidenzzahlen eine Rolle gespielt haben. Das Risiko an einem KRK zu erkranken,
steigt mit zunehmendem Lebensalter an. Die Mehrzahl der Patienten sind alter als 50
Jahre, wobei etwa 75% der Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose alter als 60 Jahre
sind®. Das mittlere Erkrankungsalter von Mannern mit Darmkrebs liegt in
Deutschland bei 70,3 Jahren, das der Frauen bei 72,9 Jahren. Das mittlere
Sterbealter liegt bei Frauen und Ménnern bei 78,1 bzw. 74,0 Jahren'. Hereditédre

Formen des kolorektalen Karzinoms kdnnen sich wesentlich friiher manifestieren’.

1.1.2 Atiologie und Pathogenese

Die Atiologie kolorektaler Karzinome ist noch nicht eindeutig geklart. Als Ausldser
werden verschiedene exogene und endogene Ursachen und Risikofaktoren
diskutiert. Die wichtigsten Risikofaktoren sind das Vorliegen von Adenomen und ein
héheres Lebensalter®®. Weitere Risikofaktoren sind die Ernahrung, der Lebensstil

und chronisch entziindliche Darmerkrankungen'®".

Auch eine genetische
Vorbelastung in der Familie, sowie hereditare Syndrome, wie beispielsweise die
familiare adenomatdse Polyposis und das hereditare nicht-Polyposis-assoziierte
kolorektale Karzinom gehen mit einem erhohten Risiko fur die Entwicklung eines
KRK einher'®*. Eine familidre Haufung von Darmkrebs wird dabei deutlich haufiger
beobachtet, als die hereditaren Formen'. Ist bei einem Patienten ein Verwandter
ersten Grades insbesondere bei einem Manifestationsalter von unter 50 Jahren an
einem kolorektalen Karzinom erkrankt, so ist das Risiko dieses Patienten ebenfalls

t'°. Des Weiteren haben besonders

an einem Karzinom zu erkranken, deutlich erhéh
Patienten ein erhohtes Erkrankungsrisiko, bei denen zwei oder mehr Verwandte an
einem KRK erkrankt sind'®. Die Ursache eines familiar gehauften Auftretens wird auf
verschiedene Genpolymorphismen zurtckgefuhrt, die in Kombination mit bestimmten
Umweltfaktoren zu einem erhdhten Risiko filhren kénnen'. Ein GroRteil der
kolorektalen Karzinome entsteht in der Regel aus Adenomen, auf dem Boden

epithelialer Dysplasien®'®. Bevor sie maligne entarten, kénnen Adenome teilweise
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bis zu 15 Jahre oder langer gewachsen sein'®?. 25% bis 40% aller fortgeschrittenen
Adenome wandeln sich dabei innerhalb von etwa zehn Jahren in maligne Tumoren
um?'. Entscheidend zum Verstindnis der kolorektalen Karzinogenese hat die
|dentifizierung der Adenom-Karzinom-Sequenz beigetragen. Dieses von Fearon und
Vogelstein beschriebene Modell der Entwicklung maligner Tumoren aus gutartigen
Vorstufen beruht auf Regulationsstorungen von Zellwachstum, Differenzierung und
Zelltod auf dem Boden genetischer Veranderungen verschiedener Tumorsuppressor-
und Protoonkogenen??*. Die Wahrscheinlichkeit einer malignen Entartung hangt
unter anderem vom Wachstumsverhalten der jeweiligen Adenome ab. Hierbei
spielen die Grolde, die Anzahl, der histologische Typ, sowie der Grad der Dysplasie

eine entscheidende Rolle (siehe 1.2.2)%°

. Malignitatskriterien, die sich auch auf das
Nachsorgeintervall auswirken, bestehen bei Patienten mit drei oder mehr Adenomen,
Adenomen = 1 cm, Adenomen mit Uberwiegend villoser Histologie und Adenomen

mit héhergradiger Dysplasie®.

1.2 Pratherapeutische Diagnostik und Staging bei Rektumtumoren

Obligater Bestandteil der pratherapeutischen Diagnostik des Rektumkarzinoms ist
eine ausfuhrliche Anamnese, eine klinische Untersuchung mit digital-rektaler
Palpation, die Durchfihrung einer rektalen Endosonographie (siehe 1.2.3), sowie
eine Koloskopie zum Ausschluss von Zweittumoren. Des Weiteren sollte zur
Komplettierung der Diagnostik eine starre Rektoskopie mit bioptischer Sicherung
(siehe 1.2.4), eine CEA-Wert Bestimmung, eine Abdomensonographie, ein Becken-
MRT oder Becken-CT, sowie ein Réntgen-Thorax in zwei Ebenen erfolgen®?’.
Anhand dieser verschiedenen Diagnostikmethoden kann bei der Uberwiegenden
Mehrzahl der Patienten ein zuverlassiges klinisches Staging durchgefuhrt werden.
Beim Staging besonders relevante Faktoren sind dabei die Tumorgrofie, das
Ausmaly der Tiefeninfiltration, die exakte Lage, die Verschieblichkeit, ein
Lymphknotenbefall, sowie das Vorliegen einer Metastasierung.

Da ein Teil der Rektumtumoren, die in den unteren zwei Drittel des Rektums liegen,
im Rahmen der digital-rektalen Untersuchung palpabel sind, kann durch diese
einfache Untersuchung in vielen Fallen Aussagen Uber die Tumormobilitat, sowie
den Bezug des Tumors zur Beckenwand, zum Beckenboden und zum

Sphinkterapparat getroffen werden?®.
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Mit dem Einsatz der MRT als lokales Stagingverfahren lasst sich die Beziehung des
Tumors zur mesorektalen Faszie gut darstellen. Das MRT besitzt bei der
Bestimmung des Abstands zur mesorektalen Faszie die hochste Sensitivitat aller
bildgebenden Verfahren®. Die mesorektale Faszie entspricht dem potentiellen
zirkumferentiellen Resektionsrand (CRM), wobei sowohl der Abstand des Tumors,
als auch der Abstand vorhandener Lymphknotenmetastasen zur Faszie, die
Prognose beeinflussen kann. Ein geringer Abstand zur Faszie geht mit einem
erhdhten Risiko fiir ein Rezidiv oder eine Fernmetastasierung einher’®. Bei
auffalligen sonographischen Befunden der Leber oder bei klinischem Verdacht auf
das Vorliegen von Lebermetastasen ist ein Multislice-Abdomen-CT durchzufuhren.
Des Weiteren sollte auch bei Verdacht auf Infiltration von Nachbarorganen, bei
Verdacht auf Fernmetastasierung oder bei unklaren Befunden ein Multislice-CT des
Beckens, Abdomens und gegebenenfalls der Lunge durchgefiihrt werden?’. Je nach
Befund kann das Staging zusatzlich durch andere bildgebende Verfahren, wie eine
PET-CT erweitert werden. Da die Daten fur die PET-CT insgesamt keinen
eindeutigen zusatzlichen Nutzen gegenuber der oben erwahnten Staging-Methoden
zeigen, hat diese aktuell jedoch keinen Stellenwert im Staging bei der Erstdiagnose
von Rektumtumoren®'2,

Um die Behandlung planen und ein geeignetes Therapieverfahren fur den Patienten
heraussuchen zu kénnen, sollte der Tumor nach Abschluss der pratherapeutischen

Diagnostik exakt klassifiziert werden.

1.2.1 Tumorklassifikation der Rektumkarzinome

Die Ausbreitung von Kolon- und Rektumkarzinomen wird einheitlich klassifiziert. Es
existieren dabei mehrere verschiedene Klassifizierungssysteme. In Deutschland wird
fur die klinische Stadieneinteilung die von Beart et al. (1978) und Wood et al. (1979)
eingefihrte TNM-Klassifikation der Union International Contre le Cancer (UICC)
verwendet®®.  Das  urspringlich  verwendete, 1932  erstbeschriebene
Einteilungssystem nach Dr. Cuthbert Dukes, gilt heute als der TNM-Klassifikation
unterlegen und wird immer seltener verwendet*. Die TNM-Klassifikation des
Rektums gilt nur fir Karzinome und erfasst die Invasionstiefe des Primartumors (T),
den Status der regionaren Lymphknoten (N), sowie das Fehlen oder Vorhandensein

von Fernmetastasen (M),
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Durch das Hinzufiigen von Ziffern zu diesen drei Komponenten wird die Ausbreitung
der Tumorerkrankung definiert (siehe Tabelle 1-3). Da es sehr viele Kombinationen
von T, N und M gibt, werden mehrere Kombinationen zu UICC-Stadien (0-1V)
zusammengefasst. Die pathologische Tumorklassifikation (pTNM) erfolgt nach
histopathologischer Aufarbeitung des Operationspraparats und stellt einen wichtigen
Prognosefaktor dar (siehe 1.4). Fur die pN-Kategorie gibt die achte Auflage der
deutschsprachigen  UICC-TNM-Klassifikation von 2017 vor, dass eine
Lymphadenektomie von zwdlf und mehr regiondren Lymphknoten erfolgen sollte®.
Des Weiteren kann das pT1-Stadium anhand der Infiltrationstiefe innerhalb der
Submukosa wie folgt aufgeteilt werden®:

« Sm1: Die Infiltration ist auf das luminale Drittel der Submukosa beschrankt
¢ Sm2: Die Infiltration reicht bis in das mittlere Submukosa Drittel

« Sm3: Die Infiltration reicht bis in das aulere Submukosa Drittel

Die sogenannten frihinvasiven Stadien sm1 und sm2 haben mit 0 - 6% ein deutlich
geringeres Lymphknotenmetastasierungsrisiko als das Stadium sm3, bei dem das

Lymphknotenmetastasierungsrisiko fast 20% betragt*®.

Tabelle 1: TNM — Primértumor (nach Wittekind 2017)%

TX Der Primartumor ist nicht beurteilbar

T0 Es gibt keinen Anhaltspunkt flr einen Primartumor

Tis Carcinoma in situ: Es sind Tumorzellen innerhalb der Basalmembran
(intraepithelial) oder in der Lamina propria (intramukés) nachweisbar

T Der Tumor infiltriert die Submukosa

T2 Der Tumor infiltriert die Lamina muscularis propria

13 Der Tumor infiltriert die Subserosa oder perikolisches und perirektales
Gewebe

T4 Der Tumor infiltriert das viszerale Peritoneum (T4a) oder infiltriert
andere Organe und Strukturen (T4b)
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Tabelle 2: TNM — Regionére Lymphknoten (nach Wittekind 2017)%

NX Ein Lymphknotenbefall ist nicht beurteilbar

NO Keine regionaren Lymphnotenmetastasen

N1 Metastasen in 1-3 regionaren Lymphknoten

N2(a) | Metastasen in 4-6 regiondren Lymphknoten

N2(b) | Metastasen in 7 oder mehr regionaren Lymphknoten

Tabelle 3: TNM — Fernmetastasen (nach Wittekind 2017)*

MX | Das Vorliegen von Fernmetastasen ist nicht beurteilbar

MO Keine Fernmetastasen

Fernmetastasen - nur ein Organ ist betroffen (keine

M1(a) Peritonealmetastasen)

M1(b) Fernmetastasen - mehr als ein Organ betroffen (keine
Peritonealmetastasen)

MA(c) Peritonealkarzinose mit oder ohne Metastasen in anderen

Organen

Laut Angaben der S3-Leitlinie kolorektaler Karzinome der Deutschen
Krebsgesellschaft, der Deutschen Krebshilfe und der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften, deren Daten auf dem
klinischen Krebsregister der Chirurgischen Universitatsklinik Erlangen-Nurnberg
beruhen, lagen bei 18% der erstdiagnostizierten Patienten mit Rektumkarzinom
Fernmetastasen vor. Bei 12% dieser Patienten lag ein M1(a) und bei 6% lag ein
M1(b)+(c) Stadium vor?’.

Diese Zahlen untermauern die hohe Relevanz einer ausgiebigen pratherapeutischen

Diagnostik bei der Erstdiagnose eines Rektumtumors.
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1.2.2 Histopathologisches Grading

Zusatzlich zur TNM-Klassifikation kommt auch der histopathologischen Graduierung
eines Tumors eine entscheidende Bedeutung bei der Therapieplanung und der
Prognoseeinschatzung zu. Die Einteilung des Gradings erfolgt gemall der
Klassifikation der UICC von G1 bis G4. Ausschlaggebend ist hierbei die prozentuale
Angabe der vorhandenen glandularen Strukturen. Gut differenzierte (G1) Karzinome
zeigen ein glandulares Baumuster in mehr als 95%, maRig differenzierte (G2) in 50-
95% ihrer Flache. Gering differenzierte Karzinome (G3) weisen in 5 - 50% und
undifferenzierte (G4) nur noch in weniger als 5% ihrer Flache glandulare Strukturen
auf. Die gut differenzierten und maRig differenzierten Karzinome werden als ,Low-
Grade” und die gering bzw. undifferenzierten Karzinome als ,High-Grade“ Karzinome
eingestuft®’. Liegt bei der Differenzierung von Karzinomen eine Heterogenitat vor, so
sollte die Graduierung auf der am wenigsten differenzierten Komponente basieren.
Die fuhrende Invasionsfront wird hierbei vernachlassigt, da hier kleine Herde
schlechter Differenzierung haufig sind, aber nicht ausreichen, um den Tumor als
schlecht differenziert einzustufen®®. Bei der Wahl des therapeutischen Vorgehens
spielt das histopathologische Grading eine wichtige Rolle, da ein schlechter
Differenzierungsgrad eine erhohte Wahrscheinlichkeit far eine
Lymphknotenmetastasierung und somit auch eine Limitierung fur die Wahl eines

lokalen Exzisionsverfahren darstellen kann®°.
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1.2.3 Die Rektale Endosonographie
1.2.3.1 Allgemeines uber die rektale Endosonographie

Die limitierenden Faktoren der transabdominellen Ultraschalldiagnostik, wie
lufthaltige Hohlorgane und grof3e Distanzen waren Grinde, warum Wild und Reid
1956 mit der Entwicklung der rektalen Endosonographie begannen4°. Einige Jahre
spater wurde die Methode von Feifel und Hildebrandt erneut aufgegriffen, um die
rektale Endosonographie (REUS) zur Beurteilung der Infiltrationstiefe von
Rektumtumoren zu nutzen*'*2,

Seither hat die rektale Endosonographie die klinische Entscheidungsfindung in der
Diagnostik bzw. im Staging und der Therapie von Rektumtumoren wegweisend
beeinflusst, denn sie stellt eine Untersuchungsmethode dar, mit der sowohl die
Tiefeninfiltration als auch der lokoregionare Lymphknotenbefall beurteilt werden
kann**44,

Die REUS eignet sich vor allem zur Diagnostik umschriebener Tumoren und ist hier
anderen Stagingverfahren, hinsichtlich der Beurteilung der Tiefeninfiltration,
Uberlegen oder mindestens gleichwertig. Insbesondere vor lokaler Tumorexzision
muss deshalb ein besonderes Augenmerk auf den endosonographischen Befund
gerichtet werden*>2,

Bei der Detektion einer Lymphknotenmetastasierung =zeigt die REUS eine
diagnostische Unsicherheit, welche sich in einer niedrigen Treffsicherheit im Staging
widerspiegelt***°. Dennoch ist die rektale Endosonographie auch bei der Beurteilung
des Lymphknotenstatus anderen Verfahren mindestens gleichwertig®’.

In Anlehnung an die TNM-Klassifikation erfolgt die Zuordnung zu einem T- und N-
Stadium. Um die REUS hierbei als angewandte Staging-Methode zu kennzeichnen,
wird vor den endosonographischen T- und N-Befund das Prafix ,u“ (Ultraschall)
hinzugefugt (uT / uN).

Die Erhebung des uT- und uN-Stadiums ist sowohl fur die Wahl der
Operationsmethode (lokales endoluminales vs. transabdominelles Verfahren), als
auch fur die Auswahl der Patienten, die fur eine neoadjuvante Therapie in Fragen

kommen, unerlasslich.
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1.2.3.2 Anatomische Grundlage

Das Rektum beginnt oberhalb der Linea dentata und reicht bis 16 cm ab ano. Da die
Hohenangaben rektoskopisch starr gemessen erfolgen, wird die Anokutanlinie als
untere Grenze angesehen. Unterschieden werden ein unteres, mittleres und oberes
Rektumdrittel (siehe 1.2.4). Die Rektumwand ist im Gesunden etwa 2-4 mm dick®".
Bei der rektalen Endosonographie zeigt sich diese Rektumwand in einem
fiinfschichtigen Aufbau®®. Die jeweiligen Schichten stellen sich dabei in Form von
abwechselnd echoreichen und echoarmen konzentrisch angeordneten Ringen dar®.
Drei Schichten zeigen sich echoreich und zwei Schichten echoarm. Echoreiche
Schichten, die auch als Ubergangsechos bezeichnet werden, stellen sich im
Ultraschallbild hell dar, wahrend echoarme Schichten dunkel erscheinen.
Ubergangsechos entstehen durch Reflexion von Schallwellen, wenn diese von einem
Gewebe einer bestimmten akustischen Impedanz in ein Gewebe einer anderen
akustischen Impedanz (bertreten®*. Die endosonographischen Schichten kdnnen
den anatomischen Strukturen zugeordnet werden. Von innen nach aul3en entspricht
die erste echoreiche Schicht dem Interface zwischen Ballon und Mukosa. Die zweite
echoarme Schicht entspricht der Tunica mucosa bzw. hauptsachlich der Lamina
muscularis mucosae. Die dritte Schicht entspricht der Tela submucosa. Die
diagnostisch wahrscheinlich wichtigste Schicht ist die vierte Schicht, diese stellt sich
echoarm dar und kann anatomisch der Lamina muscularis propria zugeordnet
werden. Die aullerste echoreiche Schicht und zugleich flnfte Schicht ist das
Grenzecho zwischen Lamina muscularis propria und perirektalen Fettgewebe bzw.
Serosa®*°. Ein uT1-Tumor ist auf die Mukosa und Submukosa beschrankt und fiihrt
endosonographisch zu einer Verbreiterung bzw. Vorwdlbung der ersten echoarmen
Schicht. In dieser Studie und auch in einigen anderen Veroffentlichungen wird von
den Untersuchern nicht zwischen Adenomen (uT0) und T1-Tumoren unterschieden,
da beide echoarm erscheinen, auf die Mukosa und Submukosa beschrankt sind und
die Grenze zur Muscularis nicht durchbrechen***®*° Ein uT2-Tumor infiltriert die
zweite echoarme Schicht (Lamina muscularis propria), wahrend die auliere
echoreiche Schicht erhalten bleibt. Sonographisch wird die zweite echoreiche
Schicht bei einem uT2-Tumor unterbrochen. Ein uT3-Tumor infiltriert die aullerste
echoreiche Schicht und zeigt dabei eine Aufhebung aller Schichten. Bei einem uT4-
Tumor zeigt sich endosonographisch eine Infiltration der umliegenden Organe®.

Bei der Beurteilung der Lymphknoten wird sowohl die Morphologie als auch die
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GroRe der Lymphknoten als Beurteilungskriterien miteinbezogen. Ein in der REUS
echoarmer Lymphknoten wird als maligne erachtet, wahrend echoreichere Strukturen
eher einem benignen Befund zugeordnet werden®®°. Eine sichere Unterscheidung
zwischen tumorbefallenen und unspezifisch aktivierten Lymphknoten ist jedoch nicht

moglich®".

1.2.3.3 Technik und Durchfiihrung der rektalen Endosonographie

Wahrend einer Untersuchung kann die Schallfrequenz beliebig variiert werden. Mit
hochauflésenden Sonden (10-16 MHz) kdénnen dabei alle Wandschichten des
Rektums dargestellt werden. Die Verwendung hoherer Frequenzen eignet sich dabei
optimal zur Darstellung sondennaher Strukturen. Niedrigere Frequenzen bringen
eine erweiterte Eindringtiefe und erlauben eine bessere Beurteilung der Strukturen,
die ferner von der Sonde gelegen sind. Mit niedrigen Frequenzen besteht somit die
Moglichkeit das perirektale Gewebe und das Becken auf vergrofRerte Lymphknoten
zu untersuchen. Die Schallausrichtung kann wahrend der Untersuchung in
longitudinaler oder transversaler Ebene eingestellt werden, wobei in transversaler
Ebene ein 360°-Bild dargestellt werden kann. Mit der Entwicklung der 3D-
Endosonografie wurde dem Untersucher eine multiplanare Darstellung der Tumoren
und der benachbarten Strukturen ermoglicht. Neben der genauen Bestimmung der
Lokalisation und der Tiefeninfiltration kann damit auch die genaue Beziehung des
Tumors zu den Organen im kleinen Becken dargestellt werden®®. Vor der
Untersuchung erhalten die Patienten meist einen kurzen Reinigungseinlauf. Zur
optimalen Durchfuhrung der REUS wird der Patient Ublicherweise in Steinschnittlage
oder in Linksseitenlage gebracht. Bei der Wahl der Lagerung spielen Faktoren, wie
die Praferenz des Untersuchers und die Begleiterkrankungen des Patienten (z.B.
Huftgelenksarthrose) eine Rolle. Nach Inspektion und sorgféltiger rektaler Palpation
wird die Sonde vorsichtig eingefuhrt und unter sonographischer Kontrolle zentriert
vorgeschoben. FUr eine adaquate Befundzuordnung sollte der Schallkopf so
positioniert werden, dass die Symphyse bei Zwolf-Uhr-Position zu liegen kommt,
sodass das endosonographisch erzeugte 360°-Bild in Bezug zum Zifferblatt einer Uhr
gesetzt werden kann. Die sonographische Beurteilung einzelner Strukturen erfolgt
wahrend des langsamen Ruckzuges der Sonde. Kann ein Tumor dargestellt werden,
so wird seine Lage bzw. seine Ausbreitung im Rektum beurteilt. Nach Abschluss der

Untersuchung erfolgt die genaue Tumordokumentation®?%3,
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1.2.3.4 Befundbeispiele

Abbildung 1: Rektumadenom
(Quelle: Bildarchiv Prof. Dr. G. Kéhler)

Abbildung 2: uT1- sm3 — Rektumkarzinom
(Quelle: Bildarchiv Prof. Dr. G. Kéhler)
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Abbildung 3: uT2 — Rektumkarzinom
(Quelle: Bildarchiv Prof. Dr. G. Kéhler)

Abbildung 4: uT3 — Rektumkarzinom
(Quelle: Bildarchiv Prof. Dr. G. Kéhler)
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Abbildung 5: uT4 - Rektumkarzinom mit vaginaler Infiltration
(Quelle: Bildarchiv Prof. Dr. G. Kahler)

1.2.4 Rektoskopie (mit bioptischer Sicherung)

Ausschlaggebend bei der Diagnostik einer Rektumneoplasie ist die Durchfihrung
einer starren Rektoskopie. Hierbei handelt es sich um eine, mit starren Endoskop
durchgefuhrte Untersuchung, bei der sowohl die Hohenlokalisation eines Tumors
festgelegt, als auch eine Biopsie entnommen werden kann. Mit dem starren
Rektoskop wird der Abstand von der Anokutanlinie bis zum distalen Tumorrand
bestimmt. Nach der Einteilung der UICC kann der Tumor dann je nach
Hohenlokalisation einem Abschnitt des Rektums zugeordnet werden. Zeigt sich der
Tumor bei einem Abstand von 0 bis < 6 cm, so wird er dem unteren Rektumdrittel
zugeordnet. Ein Abstand von 6 bis < 12 cm entspricht einer Lokalisation im mittleren
Drittel und ein Abstand von 12 bis < 16 cm einer Lokalisation im oberen Drittel*>.
Um die Dignitat des Tumors zu sichern, konnen im Zuge der Rektoskopie bereits
praoperativ entsprechende Biopsien des tumorverdachtigen Gewebes zur
histopathologischen Aufarbeitung entnommen werden. Um Blutansammlungen
zwischen Ballon und Tumor, mit konsekutivem Verlust der Beurteilungsgenauigkeit
zu verhindern, sollten Biopsien moglichst erst nach Durchfuhrung einer rektalen
Endosonographie entnommen werden. In einer 2008 von Goertz et al.
veroffentlichten Studie konnten die Autoren zeigen, dass die Genauigkeit im

14



Einleitung

endosonographischen T-Staging nach DurchfiUhrung einer Biopsieenthahme
signifikant zurickgeht. Einen Einfluss der Biopsie auf die Beurteilung des

endosonographischen Lymphknotenstagings konnten die Autoren nicht feststellen®.

Die Probenentnahme mit Dignitatsbeurteilung und die Bestimmung der
Hohenlokalisation sind entscheidende Kriterien fur das weitere therapeutische
Vorgehen, sowie fur die Einschatzung der Prognose und gehdren damit zum
obligaten Standard der Diagnostik von Rektumtumoren?’.

1.3 Resektionsverfahren von Rektumtumoren

Da nach der klassischen Theorie der kolorektalen Karzinogenese, die Adenom-
Karzinom-Sequenz als Grundlage betrachtet wird, und es nur wenige Jahre dauern
kann, bis aus einem Adenom ein Karzinom entsteht, gilt die rechtzeitige
Adenomentfernung als wichtigster Faktor um die Inzidenz von KRK zu senken (siehe
1.1.2). Liegt bereits ein Karzinom vor, so bestehen die Therapieziele in der
Reduktion der Lokalrezidiv- und Metastasierungsrate bzw. in der Erhdhung des
Gesamtuberlebens. Bei der Therapie von Rektumkarzinome existieren verschiedene
therapeutische Strategien. Eine alleinige Operation stellt bei negativem Nodalstatus
eine Option bei der Behandlung von Tumoren im UICC-Stadium | dar. Eine
sekundare Operation nach neoadjuvanter Therapie ist bei Tumoren im UICC-
Stadium Il und Il indiziert.

Bei der Therapie eines Karzinoms messen sich die Verfahren onkologisch alle an der
mit Totaler Mesorektaler Exzision (TME) durchgefiuhrten Rektumresektion bzw.
Rektumexstirpation.

Da neben den onkologischen Aspekten, auch die Bewahrung der Lebensqualitat,
insbesondere durch den Erhalt der Kontinenz, Darmkontinuitat, sowie der Blasen-
und Sexualfunktion berucksichtigt werden muss, haben sich vor allem fur die
Therapie von weniger fortgeschrittenen Tumoren, schonendere lokale endoluminale
Verfahren im klinischen Alltag etabliert.

Tendenziell besteht bei allen mukosalen Tumoren, die aufgrund von
pratherapeutischer Diagnostik malignitatssuspekt erscheinen, die Indikation zur
endoskopischen Abtragung®. Eine Infiltrationstiefe iiber die Submukosa hinaus kann
unter anderem durch das Unterspritzungsverhalten beurteilt werden. Ein Anheben
der Lasion bei submukosaler Unterspritzung, ein positives ,lift-off-sign®, spricht gegen

eine Uberschreitung der Submukosa. Umgekehrt muss ein Ausbleiben dieses
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Effektes, ein ,non-lifting-sign“ als Hinweis auf eine Infiltration der Lamina muscularis
propria und somit als ein Malignitatszeichen verstanden werden®>,

Bestimmte makroskopische Eigenschaften, sowie eine endosonographische
Bildgebung (siehe 1.2.3) kdnnen somit die Indikation zur lokalen endoskopischen
Abtragung unterstutzen.

Je nach Charakteristika der Lasion und Praferenz des Untersuchers kann der Tumor
hierbei, uUber die konventionelle Polypektomie hinaus, mittels endoskopischer
Mukosaresektion (EMR), endoskopischer Submukosadissektion (ESD) oder

transanaler endoskopischer Operation (TEO) exzidiert werden.

1.3.1 Endoskopische Mukosaresektion und Endoskopische
Submukosadissektion

Die EMR ahnelt der konventionellen Polypektomie. Sie ist vor allem bei Lasionen
indiziert, die nicht mittels konventioneller Polypektomie abgetragen werden kénnen
und deren grofdter Durchmesser an der Basis besteht. Obgleich sich zwischen
beiden Verfahren flieRende Ubergénge finden lassen, ist die EMR als das
risikoreichere, aufwendigere und anspruchsvollere Verfahren anzusehen und
deshalb von der konventionellen Polypektomie zu unterscheiden.

Das wichtigste Ziel, das mit der EMR verfolgt wird, ist eine unter Vermeidung von
Blutungen und Muscularisresektion im Gesunden durchgefuhrten En-bloc-
Resektion®. Mit einer Schlinge kann bei der EMR eine Exzision weit genug im
umgebenden Gewebe der Neoplasie erfolgen. Dies kann durch eine submukose
Unterspritzung noch optimiert werden. Durch Anhebung, der mit beispielsweise
Kochsalzlosung und Zusatz eines Farbstoffs unterspritzten L&sion, kann diese
besser entfernt und zusétzlich die Gefahr einer Perforation minimiert werden®. Die
EMR mit einfacher submukdser Unterspritzung hat jedoch insbesondere bei der
Behandlung von ausgedehnten flachen Tumoren ihre Grenzen. Eine selektive
submukése Gewebeanhebung durch Druckinjektion (STEP - Selective Tissue
Elevation by Pressure) kann die Polypektomie bei solchen ausgedehnten Lasionen
erleichtern. Durch eine Druckinjektion mittels fokussiertem Flussigkeitsstrahl kann in
kurzer Zeit eine groRere Flussigkeitsmenge selektiv in die Submukosa befordert
werden, sodass es zur Ausbildung eines submukosalen Flussigkeitskissens kommt,

wodurch das Gewebe gezielter exzidiert werden kann®’°®.
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Indikationen fur eine EMR sind Adenome und kleine, gut differenzierte Karzinome
(G1/G2), die auf die Mukosa beschrankt sind oder nur eine minimale Invasion in die
Submukosa aufweisen. Voraussetzung ist dabei das Fehlen einer Gefal3- oder
Lymphinvasion®. Eine vollstandige mukosale Resektion einer Rektumlasion kann
unter bestimmten Umstanden als eine Totalbiospie gewertet werden und somit eine
Biopsie (1.2.4) ersetzen®. Ab einer GréRe von > 2 cm kénnen Polypen
normalerweise nicht en-bloc, sondern nur fragmentiert (piecemeal) abgetragen
werden. Durch die Anwendung der Piecemeal-Technik kann die pathologische
Befundung, insbesondere die Beurteilung der Vollstandigkeit der Abtragung, deutlich
erschwert werden. Des Weiteren geht eine fragmentierte Abtragung mit einem
erhdhten Rezidivrisiko einher’®”". Um eine komplette Entfernung des Tumors nach
fraktionierter Abtragung sicherzustellen, kann eine Argon-Plasma-Koagulation (APC)
angeschlossen werden’®. Um eine Senkung der Rezidivrate zu erzielen, wird seit
einigen Jahren die endoskopische Submukosadissektion, eine Weiterentwicklung der
EMR, propagiert. Neben den technischen Unterschieden, wie die Verwendung
anderer Messer und hamostatischer Gerate, hat sich die ESD im Vergleich zur EMR
und der konventionelle Polypektomie, vor allem bei der En-bloc-Resektion
grofl¥flachiger Adenome bewahrt. Zusatzlich kann die Resektionstechnik der ESD
auch die histopathologische Aufarbeitung erleichtern”’*. Die abzutragende L&sion
wird dabei mit einem Nadelmesser unterspritzt und zwischen Submukosa und
Muskularis propria disseziert®. Trotz der Vorteile einer ESD, miissen bei Wahl der
Resektionstechnik (ESD vs. EMR) auch Nachteile, wie eine hohe Komplexitat mit
langerer Lernkurve, hohere Komplikationsraten und deutlich langere Eingriffszeiten
bertcksichtigt werden?’. Bei der lokalen Exzision von endoskopisch nicht
(vollstandig) abtragbaren Adenomen und Frihkarzinomen des Rektums hat sich in
einigen Zentren zusatzlich die transanale endoskopische Operation als ein

alternatives endoskopisches Verfahren etabliert.
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1.3.2 Transanale endoskopische Operation

Die transanale endoskopische Operation ist eine Variante der in den 80er Jahren von
Prof. Gerhard Buess entwickelten transanalen endoskopischen Mikrochirurgie
(TEM)">"®. Unter Integrititserhaltung des Kontinenzorgans erméglicht die TEO, lber
einen direkten endoluminalen Zugang mittels Rektoskop, ein prazises Entfernen von
Raumforderungen im Rektum. Die TEO nutzt ein spezielles Operationsrektoskop,
welches neben einer stereoskopischen Optik mit mehrfacher
VergroRerungsmoglichkeit, Instrumente fur die Absaugung, Spullung, Blutstillung
sowie zum Greifen, Schneiden und Nahen enthalt. Durch die spezielle Stereooptik
und den luftdichten Abschluss des Instrumentariums am Analrand wird dem

Operateur, durch eine Aufdehnung des Rektums mittels CO2-Insufflation, ein

prazises Vorgehen erm('jglichtm’". Da durch die Vergrofierung der Optik zusammen
mit der meist sehr guten Ubersicht ein nahezu mikroskopisches Vorgehen ermdglicht
wird, kann die Exzision des Tumors in Form einer Vollwand- und Teilwandabtragung,
sowie einer Mukosektomie erfolgen. Bei der Teilwandexzision werden sowohl
Mukosa, Submukosa als auch Anteile der Muscularis abgetrennt. Bei der haufiger
eingesetzten Technik der Vollwandexzision werden Submukosa, Mukosa und
Muscularis durchtrennt und bis auf das perirektale Fettgewebe exzidiert, sodass die
gesamte Wand inklusive Anteile vom perirektalem Fettgewebe und Lymphknoten
entfernt werden kann. Mit der TEO kénnen prinzipiell Tumoren im gesamten Rektum
operiert werden. Limitationen hierbei stellen weit distal gelegene Tumoren dar, bei
denen unter Umstanden ein luftdichter Abschluss nicht mehr praktizierbar ist. Des
Weiteren konnen Limitationen auch bei proximal gelegenen Tumoren bestehen, die
aufgrund der anatomischen Gegebenheiten bei einer Vollwandexzision eine erhohte
Perforationsgefahr in die Bauchhdhle aufweisen’®. Dariiber hinaus besteht die
Indikation zur TEO tendenziell bei allen Tumoren, bei denen eine EMR oder ESD
nicht moglich ist, die nicht die Muscularis infiltrieren und keinen positiven Nodalstatus
oder bioptisch nachgewiesene High-risk-Situation aufweisen®’.

Bei Low-risk-T1-Karzinomen kann eine alleinige lokale Tumorexzision mittels einer
transanalen endoskopischen Operation somit ausreichend sein?’.

Aufgrund einer anspruchsvollen chirurgischen Technik mit langer Lernkurve, sowie
der hohen Anschaffungskosten ist die TEO und auch TEM in vielen Kliniken kein
Standard™.
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1.3.3 Radikalchirurgische Resektionsverfahren

Stellt sich erst nach endoskopischer Exzision eine Hoch-Risiko-Konstellation oder ein
tiefer infiltrierender Tumor heraus, sollte im Sinne des step-up approachs ein
radikales chirurgisches Verfahren nachgeschaltet werden (siehe 1.5). Liegt bereits
pratherapeutisch eine T1-High-risk-Situation oder ein Tumorstadium = 2 vor, sollte
aufgrund der hohen Wahrscheinlichkeit einer Lymphknotenmetastasierung, auf eine
lokale Exzision verzichtet werden. In diesem Fall wird eine primare chirurgische
Operation mit mesorektaler Exzision angestrebt. Eine mesorektale Exzision kann die
Rezidivrate von Rektumtumoren deutlich senken und ist deshalb, zusammen mit
einer im Gesunden durchgefuhrten Tumorresektion, Standard im operativen
Vorgehen fortgeschrittener Rektumkarzinome®’. Das jeweilige chirurgische Verfahren
wird nach Hohenbestimmung und adaquatem Staging (siehe 1.2) unter der
Berlcksichtigung des Alters, der Operabilitdt und der individuellen Toleranz des
Kontinenzverlustes gewahlt. Unter anderem stehen hierbei Verfahren wie die (tiefe)
anteriore Rektumresektion ((T)AR), die intersphinktdre Rektumresektion und die
abdominoperineale Rektumexstirpation (APR) zur Auswahl. Die Tumorresektion
kann dabei in offener als auch in laparoskopischer Technik durchgefuhrt werden.
Fortgeschrittene Tumoren des oberen Rektumdrittels sollten eine partielle
mesorektale Exzision, Tumoren des mittleren und unteren Drittels eine totale
mesorektale Exzision beinhalten®'. Die anteriore Rektumresektion wird vor allem bei
Tumoren des proximalen Drittels durchgefuhrt, wobei der Passageerhalt durch eine
kolorektale Anastomose gewabhrleistet wird. Insofern der Sicherheitsabstand gewahrt
bleibt, kann bei Karzinomen im mittleren und unteren Rektumdrittel eine tiefe
anteriore Rektumresektion durchgefuhrt werden. Dabei wird das Rektum entfernt und
eine koloanale Anastomose hergestellt. Unter Berlcksichtigung der Studien von
Bokay et al. und Kwok et al. erachtet die S3-Leitlinie kolorektale Karzinome von 2019
ein Sicherheitsabstand von 1-2 cm bei Low-Grade-Tumoren des unteren

Rektumdrittels als ausreichend®®3.

Bei High-Grade-Tumoren ist ein groRerer
Sicherheitsabstand einzuhalten. Um eine Rektumexstirpation zu vermeiden, kann
nach neoadjuvanter Radiochemotherapie in bestimmten Fallen jedoch auch ein
geringerer aboraler  Sicherheitsabstand akzeptiert werden®’. Sofern die
Sicherheitsabstande eingehalten werden, kann bei Tumoren des unteren
Rektumdrittels  alternativ. zur  Rektumexstirpation,  eine intersphinktare

Rektumresektion durchgefuhrt werden. Wenn ein Sicherheitsabstand zur Linea
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dentata nicht mehr gewahrleistet werden kann, muss der Sphinkterapparat mit Teilen
des Beckenbodens durch eine abdominoperineale Rektumexstirpation entfernt und
ein endstandiges Stoma angelegt werden?®'. Je nach Begleiterkrankung existieren
weitere Resektionsverfahren, wie die Proktokolektomie, die bei gleichzeitigem
Vorliegen einer Colitis ulcerosa erfolgen kann®.

1.4 Postoperative Diagnostik, Prognosefaktoren und Nachsorge

Alle oben genannten lokalen endoskopischen Verfahren (siehe 1.3.1 und 1.3.2)
haben gegenuber radikalchirurgischen Verfahren (siehe 1.3.3) den Nachteil, dass die
Lymphabflussgebiete und damit auch moglicherweise bereits existierende
Mikrometastasen belassen werden. Bei einer lokalen Exzision fallt damit eine
postoperative histopathologische Untersuchung zur Risikostratifizierung des
resezierten Tumors noch starker ins Gewicht. Dennoch sind auch nach radikaleren
Verfahren, die Angaben des Pathologen fur die weitere Therapieplanung und die
Einschatzung der Prognose unabdingbar. Der histopathologische Befund soll neben
der Angabe der Tumorinvasionstiefe mit sm-Invasionsmessung, auch eine
Beurteilung des Lymphknotenstatus (siehe 1.2.1) und der Graduierung (siehe 1.2.2)
beinhalten. Des Weiteren sollte der pathologische Befund Uber das Vorhandensein
oder Fehlen einer Lymph- und BlutgefalRinvasion, sowie uber die Resektionsrander
informieren®. Entscheidend ist hierbei unter anderem der Abstand der
Resektionsrander zum Tumor. Patienten, bei denen der Tumor < 1 mm vom
zirkumferentiellen Resektionsrand entfernt liegt, haben ein deutlich erhohtes Risiko

fur ein Tumorrezidiv®’.

Bei einer Abtragung konventioneller Adenome wird vom Pathologen der
histologische Wachstumstyp (tubular, tubulovillés und villds) und der Grad der
intraepithelialen Neoplasie bestimmt. Bei intraepithelialen Neoplasien wird zwischen
einer niedriggradigen-intraepithelialen Neoplasie (NIEN) und hochgradigen-
intraepithelialen Neoplasie (HIEN) unterschieden®.

Von einer Low-risk-Adenom-Situation spricht man bei Adenomen, die eine Anzahl
von drei tubularen Adenomen nicht Uberschreiten, jeweils < 1 cm grof3 sind und nur
eine leichte Dysplasie (NIEN) aufweisen. Von einer High-risk-Adenom-Situation wird
gesprochen, wenn drei bis zehn tubulare Adenome < 1cm vorliegen, oder wenn 2 1

Adenom mit einer Grof3e von = 1 cm vorhanden ist. Ebenfalls zur High-risk-Adenom-
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Gruppe gehoren Adenome mit Uberwiegender tubulovilldser oder villoser Struktur
und Adenome mit héhergradiger Dysplasie (HIEN)?. Die Einstufung in die High-risk-
Gruppe ergibt sich fur grof3ere, multiple Adenome durch eine Assoziation zu einem
vier- bis sechsfach erhéhten Karzinomrisiko®®

Nach Abtragung von Adenomen werden bei etwa 20-50% der Patienten im Verlauf
metachrone Adenome detektiert®®>. Um eine Karzinogenese zu verhindern, sollte
deshalb eine endoskopische Nachkontrolle in einem risikoadaptierten Intervall
erfolgen. Der Zeitpunkt der Nachkontrolle hangt von der Abtragungstechnik, einer
kompletten Abtragung, der Anzahl, der Gro3e und der Histopathologie der entfernten
Lasionen ab®®. Nach der S3-Leitlinie von 2019 werden bei Abtragung von Adenomen

die in Tabelle 6 angegebenen Nachsorgeintervalle empfohlen.

Tabelle 6: Empfohlenes Intervall bis zur endoskopischen Nachsorge nach
Polypektomie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF 2019)%"

Empfohlenes

Histologie Nachsorgeintervall

< 3 Adenome tubularer Histologie < 1 cm, ohne HIEN 5—-10 Jahre

3 — 4 Adenome tubularer Histologie oder
> 1 Adenom = 1 cm oder

=1 Adenom mit HIEN oder 3 Jahre
2 1 Adenom mit vorwiegend villdsen Anteilen
Nachweis von 2 5 Adenomen < 3 Jahre
In Piecemeal-Technik abgetragene Adenome 2 — 6 Monate
A B, > :

denomatoser Polyp > 5 mm, sofern die 6 Monate

Abtragung histologisch unvollstandig ist

T1-Karzinome unterscheiden sich erheblich in ihrer Prognose und werden deshalb,
wie auch die Adenome, in eine Low-risk-Gruppe und High-risk-Gruppe unterteilt. Die
Low-risk-Gruppe macht etwa drei Viertel der T1-Karzinome aus®. Bei den T1-
Tumoren werden G1- und G2-Karzinome, die keine Lymph- oder Gefalinfiltration
aufweisen, der Low-risk-Gruppe zugeordnet. Zur High-risk-Gruppe gehoéren G3- und
G4-Tumoren, oder T1-Karzinome mit Lymph- und GefaRinfiltration?”. Eine
Lymphgefalinfiltration erhoht die Wahrscheinlichkeit fur Lymphknotenmetastasen

deutlich®'.
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Des Weiteren wird auch ein fortgeschrittenes Tumorzellbudding als high-risk
gewertet. Das Tumorzellbudding ist ein morphologisches Phanomen, bei dem sich
Tumoreinzelzellen und kleine Tumorzellgruppen von der Haupttumormasse I6sen
und an der Invasionsfront erscheinen. Grund fur diese Zuordnung zur High-risk-
Gruppe ist auch hier eine erhohte Wahrscheinlichkeit fur eine lymphogene
Metastasierung®®°.

Entscheidend fur die Prognose rektaler Karzinome ist neben der Erfahrung des
Operateurs, dem Allgemeinzustand und die Begleiterkrankungen des Patienten, vor
allem die Vollstandigkeit der Tumorresektion. Die Prognose bei einer unvollstandigen
Tumorresektion ist gegeniiber einer RO-Resektionen signifikant schlechter®™®. Wie
weit der Tumor beseitigt werden konnte, wird durch die Residualtumor-Klassifikation

angegeben:

Tabelle 7: Residualtumor-Klassifikation (nach Wittekind 2018)

RX Residualtumor-Status kann nicht bestimmt werden

RO Kein Residualtumor nachweisbar

R1 Residualtumor ist nur mikroskopisch nachweisbar

R2 Residualtumor ist makroskopisch erkennbar

Trotz einer Low-risk Einstufung und einer kompletten Resektion im Gesunden
werden auch bei dieser Patientengruppe vereinzelt Tumorrezidive oder sogar
Fernmetastasierungen nachgewiesen. Um diese Patienten rechtzeitig zu erkennen,
werden verschiedene Methoden verwendet, um eine noch genauere Risikoeinteilung
der T1-Tumoren vornehmen zu konnen. Eine Methode stellt hierbei die in 1.2.1
beschriebene Unterteilung der Submukosa in die Substadien sm1 bis sm3 dar.
Fir das tiefste Invasionsstadium sm3 zeigt sich ein erhohtes Risiko fur eine
Lymphknotenmetastasierung und somit eine erhohte Wahrscheinlichkeit fur das
Auftreten von Rezidiven®. Aus diesem Grund werden sm3-, teilweise auch sm2-
Tumoren von einigen Autoren als High-risk-Tumoren angesehen96'97. Die S3-Leitlinie
fur kolorektale Karzinome von 2019 konnte, hinsichtlich des Stellenwertes der
Submukosa-Klassifikation, bei der Einstufung zur Low-risk- oder High-risk-Gruppe zu

keinem Konsens kommen?’.
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Nach Diagnose und kurativer Therapie eines Rektumkarzinoms besteht ein erhdhtes
Risiko fur Rezidive, Zweittumoren oder Fernmetastasen. Patienten mit pT1-Tumoren
erleiden dabei in etwa 4% ein Rezidiv, wobei etwa 80% dieser Rezidive innerhalb der
ersten drei Jahre nach der Erstbehandlung auftreten®'%. Wichtig ist daher auch bei
den T1-Karzinomen, dass der Patient einer engmaschigen Nachsorge zugefuhrt
wird. Dabei dient eine Nachsorge nicht nur zum rechtzeitigen Nachweis eines
Lokalrezidivs, sondern auch der Qualitatskontrolle von Diagnostik und Therapie. Die
endoskopische Kontrolle sollte nach einer RO-Resektion von Low-risk-Karzinomen
nach einem halben Jahr erfolgen. Eine komplette Koloskopie sollte nach drei Jahren

durchgefiihrt werden?’.

Insgesamt stellt sich die Prognose der Patienten mit Rektumkarzinom heute so dar,
dass nach kurativer RO-Resektion eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 50 — 80% flr
das Gesamtkollektiv erreicht werden kann. Bei einem UICC 0 Stadium liegt die 5-
Jahresuberlebensrate nach R0O-Resektion bei > 90%, bei UICC | (T1 - T2) bei etwa
90%, und bei UICC Il (bis T4, NO) bei etwa 60 - 85%. Die 5-Jahresiberlebensrate im
UICC Il (jedes T, N1, MO) liegt bei 40 - 50% und die der Tumoren im UICC Stadium
IV (M1) bei < 10%>°1102
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1.5 Der step-up approach bei adenoiden Rektumtumoren

Der Begriff ,,step-up approach® taucht in der Literatur bisher nur im Zusammenhang
mit der Therapie einer nekrotisierenden Pankreatitis auf. Dort wird der step-up
approach als eine alternative Herangehensweise zur offenen Laparotomie mit
radikaler Nekrosektomie verwendet. In einer von van Sanvoort et al. verdffentlichten
Studie wurde versucht, beim step-up approach der nekrotisierenden Pankreatitis,
zunachst Eiter und nekrotische Zellen im entzindeten Gewebe CT-gesteuert
perkutan oder endoskopisch abzuleiten. Wurde durch die Drainage keine
entscheidende Besserung erzielt, erfolgte im zweiten Schritt ein radikaleres

Vorgehen mit Durchfilhrung einer retroperitonealen Nekrosektomie'®.

In der Universitatsmedizin Mannheim (UMM) wird der Begriff step-up approach auch
im Zusammenhang mit der Therapie adenoider Rektumtumoren verwendet. Ahnlich
zum Vorgehen bei der Behandlung der nekrotisierenden Pankreatitis, wird zunachst
mit einem moglichst schonenden, lokalen endoskopischen Verfahren begonnen und
nur, falls erforderlich, ein radikaleres Verfahren nachgeschaltet. Welches der
radikaleren Verfahren angewendet wird, hangt von der Tumorlokalisation, dem
bendtigten Sicherheitsabstand und weiteren Faktoren ab (siehe 1.3).

Da nur durch eine genaue pratherapeutische Diagnostik eine adaquate Einschatzung
zur lokalen Resektabilitat getroffen werden kann, fallt diese beim Vorgehen im
Rahmen des step-up approachs besonders ins Gewicht.

Wird eine Lasion durch die pratherapeutische Diagnostik als nicht die Submukosa
uberschreitend eingestuft, so kann die Tumorresektion, je nach Charakteristik der
Lasion, durch eine Endoskopische Mukosaresektion, Endoskopische
Submukosadissektion oder Transanale endoskopische Operation durchgefuhrt
werden.

Die lokalen Resektionsverfahren haben dabei nicht nur das Ziel der Heilung, sondern
zeigen auch geringere Nebenwirkungen, was z.B. die Kontinenz und den Erhalt der
Sexualfunktionen betrifft. Des Weiteren kdnnen sie die Anlage eines protektiven oder
dauerhaften Stomas verhindern.

Ergibt die postoperative histopathologische Untersuchung eines endoskopisch RO-
entfernten Polypen ein Adenom oder pT1-Karzinom, so kann im Falle einer Low-risk-
Situation auf den nachsten Schritt im step-up approach verzichtet werden.
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Wie in Abbildung 6 dargestellt, kann bei einem mittels EMR oder ESD nicht
(vollstandig) resezierbaren Adenom oder Low-risk-T1-Karzinom eine kurative
Resektion durch eine TEO, ein radikaleres aber ebenfalls endoskopisches Verfahren,
erfolgen. Fur den Fall eines nicht suffizient, durch lokale Verfahren kurativ
behandelbaren Befundes oder in der Rezidivsituation, kann im Sinne des step-up
approachs nach EMR/ESD und/oder TEO ein noch invasiveres Therapieverfahren,
im Sinne einer TAR, AR oder APR gewahlt werden (siehe Abb. 6).

Stellt sich nach einem endoskopischen Verfahren ein T1-High-risk-Tumor oder ein
Tumorstadium 2 T2 heraus, sollte trotz RO-Resektion ein radikales chirurgisches
Verfahren mit mesorektaler Exzision nachgeschaltet werden. Der sekundare Einsatz
eines radikaleren Verfahrens, sei es die Durchfiihrung einer TEO nach EMR oder die
Durchflhrung einer TAR nach EMR bzw. TEO wird hierbei als ,step-up“ bezeichnet.
In der Theorie existiert der step-up von einer TEO zu einem radikalen chirurgischen
Verfahren mit TME, aufgrund einiger Nachteile wie einer verschlechterten Qualitat
der mesorektalen Exzision, langere Eingriffszeiten sowie einer hoheren Rate an
abdominoperinealen Rektumexstirpationen versucht man diesen Schritt jedoch zu
vermeiden (siehe 4.2)'%+"%,

Bei einem bereits im Staging erfassten T-Stadium > T1 sollte kein step-up approach
durchgefuhrt werden. Aus onkologischer Sicht wird in dieser Situation eine primare
radikale chirurgische Behandlung gegebenenfalls mit neoadjuvanter Therapie

empfohlen?’.

STAGING
(REUS)
,step-up* »Step-up” :
Radikalere Verfahren
EMR/ESD — TEO — (TAR, AR, Andere)

SN—_ .~

JStep-up"

Abbildung 6: Schemazeichnung step-up approach
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1.6 Fragestellung der Arbeit

Ziel dieser retrospektiven Studie ist es, alle Patienten zu erfassen, die im Zeitraum
vom 1.1.2006 bis 31.12.2016 in der Zentralen Interdisziplinaren Endoskopie der
Universitatsklinik Mannheim, im Rahmen der Behandlung eines adenoiden
Rektumtumors eine rektale Endosonographie mit anschlieRender Tumorresektion
erhalten haben.

Bei der Therapie von Rektumtumoren folgt das Universitatsklinikum Mannheim dem
sogenannten step-up approach, eine Vorgehensweise, bei der die schonenderen
endoskopischen Verfahren den radikaleren Varianten zunachst vorgeschaltet
werden. In Anbetracht der immensen Bedeutung einer moglichst prazisen
pratherapeutischen Tumorklassifikation zum Festlegen einer adaquaten operativen
Strategie sollte die Wertigkeit der rektalen Endosonographie, eine im klinischen
Alltag etablierte lokale Staging-Methode, belegt werden.

Zu diesem Zweck soll die Beantwortung folgender Fragen im Mittelpunkt stehen:

1. Wie korrelieren die mittels rektaler Endosonographie ermittelten uT- und uN-
Stadien mit den histopathologischen Befunden?

2. Wie haufig wurde nach der Durchflihrung einer EMR/ESD eine weitere lokale
Nachresektion benotigt?

3. Wie oft wurde nach primarer lokaler endoskopischer Resektion anschlielRend
ein weiteres, radikaleres Verfahren (step-up) gewahlt?

4. Was waren die Grunde fur die Durchfuhrung eines step-ups?

5. Wie effizient waren die durch das Staging ausgewahlten lokalen
Resektionsverfahren in Hinblick auf die Rezidivrate?
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2 MATERIAL UND METHODEN

Die Durchfuhrung dieser retrospektiven Studie erfolgte mit Zustimmung der
Ethikkommission |l der Medizinischen Fakultdt Mannheim (Universitat Heidelberg)

und in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki.

(Ethik-Votum 2015-843R-MA)

2.1 Ein- und Ausschlusskriterien des Patientenkollektivs

Im Rahmen dieser Dissertation wurden Daten von Patienten analysiert, bei denen
zwischen dem 1.1.2006 und dem 31.12.2016 in der Zentralen Interdisziplinaren
Endoskopie der Universitatsklinik Mannheim eine rektale Endosonographie im
Rahmen der Diagnostik eines adenoiden Rektumtumors durchgefihrt wurde. Mit in
diese Studie eingeschlossen wurden nur Patienten, die nach Durchfuhrung der
REUS eine Tumorresektion, mit anschlieRender pathologischer Auswertung erhalten
haben, sodass ein Vergleich des uT/uN- und pT/pN-Stadiums mdglich war.
Patienten, bei denen sich der Tumor in der pathologischen Beurteilung als nicht dem
Bereich der rektalen Adenome oder Karzinome zugehdrig erwies (z.B. Sigma- oder
Analkarzinome, Metastasen, maligne Melanome oder extrarektale
Raumforderungen), wurden in dieser Studie nicht berlcksichtigt. Ebenfalls nicht mit
in dieser Studie berucksichtigt wurden Patienten mit bekanntem Vorliegen von
hereditaren kolorektalen Karzinomen (wie z.B. im Rahmen einer familidren
adenomatosen Polyposis oder eines hereditaren nicht-Polyposis-assoziierten
kolorektalen Karzinoms). Da sich diese Arbeit primar mit den lokal resezierbaren
Tumoren beschaftigt und in mehreren Studien gezeigt werden konnte, dass eine
neoadjuvante Radiochemotherapie die Genauigkeit der rektalen Endosonographie
beeinflussen kann, wurden in dieser Studie keine neoadjuvant therapierten Patienten

beriicksichtigt'®® "%,
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2.2 Nachsorgedaten

Die Erhebung der Nachsorgedaten wurde am 31.12.2018 beendet, sodass auch bei
Patienten, die erst 2016 eine entsprechende Diagnostik und Therapie erhalten
haben, ein Nachsorgezeitraum von 2 12 Monaten ausgewertet werden konnte. Um
die Nachsorgedaten ermitteln zu konnen, wurden die stationaren oder ambulanten
Krankenakten eingesehen. Des Weiteren wurden die Tumordatenbanken der
Universitatsmedizin Mannheim auf Informationen zum postoperativen Verlauf der
jeweiligen Patienten durchsucht. Die Nachsorgedaten wurden in unserer Studie nur
bei Patienten analysiert, die im Rahmen des an der UMM praktizierten step-up
approachs behandelt werden konnten. Das heil3t bei der Erfassung der
Nachsorgedaten wurden nur Patienten berlcksichtigt, die eine primare lokale
endoskopische Abtragung, mit oder ohne anschlieBender Durchfuhrung eines
radikaleren Verfahrens, erhalten haben. Fur Patienten, die an der UMM ein primar
radikales chirurgisches Verfahren erhalten haben, wurde demnach keine Auswertung
der Nachsorgedaten durchgefuhrt. Ziel war es bei allen Patienten eine

Nachsorgedauer von = 12 Monaten zu ermitteln.

2.3 Datenerhebung

Die in dieser Arbeit naher untersuchten Patientendaten stammen alle aus den
elektronisch gefuhrten Datenbanken der Universitatsklinik Mannheim, einem Haus
der Maximalversorgung. Es kann somit von einem reprasentativen Studienkollektiv
ausgegangen werden. Retrospektiv. wurden im entsprechenden Zeitraum
Untersuchungsdaten der rektalen Endosonographie, der jeweiligen durchgefuhrten
Therapie, sowie der pathologischen Befunde erfasst. Die Daten wurden mit Hilfe
eines entsprechenden Abfragemodus gesichtet und anschlieBend mit Hilfe des
elektronischen Programms Clinic WinData (E&L medical systems GmbH, Erlangen,
Deutschland) und mittels Auswertung der entsprechenden Krankenakten strukturiert
analysiert. Clinic WinData ist ein elektronisches Bild- und Befundarchivierungssystem
fur verschiedene medizinische Fachbereiche und ist mittlerweile in vielen grof3eren

Hausern Standard im Endoskopie- und Ultraschallbereich.
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Im Rahmen der Auswertung des endosonographischen Befunds standen in Clinic

WinData  folgende, zu analysierende Eingabefelder zur  Verflgung:

e Patienteninformationen (Name, .
Geburtsdatum, Alter, Patienten- und o
Fallnummer) o

e Untersuchungsdatum o

e Untersuchungsdauer o

e Untersucher .

e Indikation .

e Vor-OP o

e Vorgeschichte o

Medikation

Inspektion
Digitale-Rektale Palpation
Prokto- /Rektoskopie
Rektale-Sonographie
Therapie

Histologie

Beurteilung

Empfehlung

FUr die Auswertung der jeweiligen endoskopischen Untersuchung oder Therapie

(Sigmoidoskopie, Koloskopie, Rektoskopie, EMR, ESD) standen in Clinic WinData

folgende Eingabefelder zur Verfigung:

e Patienteninformationen (Name, .
Geburtsdatum, Alter, Patienten- und o
Fallnummer) .

e Untersuchungsdatum .

e Untersuchungsdauer .

e Untersucher .

e Untersuchungsmodus .

o Fragestellung .

e Vorgeschichte .

Entscheidend war hier die Dokumentation des

Medikation

Anus, Rektum, Colon
Histologie
Komplikationen
Therapie

Beurteilung
Polypenstatus
Empfehlung

Anmerkung

jeweiligen Verfahrens und die

Erfassung der postoperativen ,Histologie“ (pT-Stadium bzw. pN-Stadium).
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Alle relevanten, mittels Auswertung der entsprechenden Krankenakten, sowie Clinic
WinData Eintrage ermittelten Daten wurden in Microsoft Excel® tabellarisch erfasst
und statistisch bearbeitet (siehe 2.6). Es erfolgte eine systematische Erfassung
folgender Daten (siehe dazu Begriffsdefinition der erfassten Daten 2.4):

e Fallnummer ¢ Infos zum histopathologischen Befund:

e Name, Vorname Submukosainfiltration (psm), Grading

e Geschlecht (G), pL, pV, Residuum (R)

e Geburtsdatum e Nachresektion (ja/nein)

e Alter zum Zeitpunkt der REUS e Zeitpunkt der Nachresektion

e Datum der REUS e step-up (ja/nein)

e UT- und uN-Stadium e Zeitpunkt und Verfahren des step-ups

e Zeitpunkt und Wahl des e Rezidiv voraus (ja/nein)
Therapieverfahrens e Rezidiv nach (ja/nein)

e pT-und pN-Stadium e letzte Nachsorge (Datum)

2.4 Begriffsdefinitionen der erfassten Daten

Als ,Erstuntersuchung” wurde die REUS definiert, die zwischen dem 01.01.2006 und
dem 31.12.2016 bei dem jeweiligen Patienten vor der Tumorresektion durchgefuhrt

wurde.

Der Begriff ,Rezidiv voraus” wurde verwendet, um Patienten zu erfassen, die nach
einer fruheren externen Abtragung eines Rektumtumors mit einem Tumorrezidiv in

der ZIE vorstellig wurden.

Der Begriff ,Rezidiv nach® wurde benutzt, um erneut aufgetretene Adenome oder
Karzinome zu erfassen, die sich zur Abtragungsstelle der zuvor durchgefuhrten
EMR/ESD oder TEO zuordnen lie3en.

Abzugrenzen hiervon ist der Begriff des ,Residuums®, der flir noch bestehende
Tumoranteile nach einer unvollstandigen lokalen Exzision benutzt wurde. Hierzu
wurden Tumoren gewertet, bei denen innerhalb von < 5 Monaten nach priméarer
EMR/ESD oder TEO, dasselbe Verfahren, noch einmal verwendet wurde

(,Nachresektion eines Residuums®), um eine RO-Situation zu schaffen.
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Obwohl es sich bei der TEO ebenfalls um ein lokales endoskopisches Verfahren
handelt, wurde die Anwendung einer TEO nach Durchfihrung einer EMR, aufgrund
der hoheren Resektionsradikalitat als step-up und nicht als Nachresektion erfasst
(siehe 1.5).

Auch die S3-Leitlinie fur kolorektale Karzinome von 2019 empfiehlt eine Einteilung in
Tumorresiduum und Tumorrezidiv. Eine klare Definition wird dort jedoch nicht
angegeben. Nach S3-Leitlinie kann ein Residuum in der ersten, meist kurzfristigen
Kontrolle nach Resektion und ein Rezidiv nach ein oder zwei negativen
endoskopischen Kontrollen diagnostiziert werden?’.

Autoren wie Barendse et al. unterschieden in ihrer Veroffentlichung nicht zwischen
Rezidiv und Residuum, sondern zwischen frathem und spatem Rezidiv. Die Autoren
werteten alle Tumoren, die innerhalb von sechs Monaten nach Resektion in
Zusammenhang mit der Abtragungsstelle gebracht werden konnten, als ,fruhes

Rezidiv* und alle spater diagnostizierten Tumoren als ,spates Rezidiv*'™°.

Der Begriff ,step-up® wird ausfuhrlich im Thema 1.5 erklart und dient dazu die
Patienten zu erfassen, bei denen es nach der Durchfihrung des primaren
Resektionsverfahrens zur Anwendung eines radikaleren Verfahrens kam.
Ausgangspunkt in dieser Studie war immer das nach der REUS durchgefuhrte
primare endoskopische Resektionsverfahren. Patienten mit auswartig durchgefuhrter
lokaler Abtragung, die sich an die UMM zur Durchfihrung einer sekundaren
radikalen chirurgischen Operation begaben, wurden somit nicht als step-up erfasst.

In diese Studie wurden ausschliel3lich Patienten mit Therapie eines adenoiden
Rektumtumors eingeschlossen, sodass bei jedem unserer Patienten vor Diagnostik
mittels REUS, ein Primartumor nachweisbar war. Wird in dieser Studie der Begriff
pT0/1- oder uT0/1-Tumoren verwendet, so handelt es sich bei den ,pTO-Tumoren®
oder ,uTO-Tumoren®, anders als in der TNM-Klassifikation angegeben, nicht um das
Ausbleiben eines Tumorbefundes, sondern um ein Adenom oder ein intramukosales
Karzinom (siehe 1.2.3.2).

Autoren wie Puli et al. definieren in ihrer Studie alle Tumoren, die auf die Mukosa

beschrankt sind, als TO-Tumoren'"",

31



Material und Methoden

2.5 Die rektale Endosonographie

Wahrend des Untersuchungszeitraums vom 1.1.2006 bis zum 31.12.2016 wurden in
der ZIE am Uniklinikum Mannheim zwei verschiedene Endosonographiegerate
verwendet. Alle Untersuchungen wurden stets von einem erfahrenen Mitarbeiter der
UMM durchgefuhrt. Die Untersuchungen bis zum 12.9.2013 wurden mittels eines
.Falcon 2101 EXL incl. 3D“ (1846865 SN) Endosonographiegerates der Firma ,BK
Medical® durchgefuhrt. Die anschlieBenden Untersuchungen erfolgten mit dem
Endosonographiegerat ,EUB 7500A-LCD* (SN 15160903) der Firma ,Hitachi.“ Die
verwendete Transrektale Radialsonde ,EUP-R54AW-19“ (SN 17277303A) der Firma
,Hitachi“ ist 19 cm lang und der Schallkopf hat einen Durchmesser von 12 mm.

An der UMM besteht fur den Untersucher wahrend der gesamten Untersuchung die
Méoglichkeit, Bilder an das Dokumentationsprogramm (WinData) zu Ubertragen, um
anschlieBend eine genaue Befundung durchfiihren zu kénnen (siehe 2.3).

2.6 Statistische Auswertung

Alle fur diese Studie relevanten Daten wurden im Sinne einer retrospektiven
Auswertung elektronisch, mittels einer mit Microsoft Excel® (Microsoft Excel 2016 for
Mac, Microsoft Corp. Redmond, WA, USA) erstellten Datenbank, erfasst. Die
statistische Auswertung wurde mit SPSS 24.0. (IBM-SPSS, IBM Corp. Armonk, NY,
USA) und Microsoft Excel® durchgefiihrt. Die Graphiken und Diagramme wurden in
Microsoft Excel® erstellt. Mit den vorhandenen Daten wurde eine deskriptive

statistische Auswertung durchgefuhrt.

Gelingt die Durchfuhrung der Diagnostik mit Zuordnung zum einem T- und N-
Stadium, so ist eine Beurteilung hinsichtlich der Richtigkeit der Zuordnung und somit
auch eine Beurteilung der Genauigkeit moglich. Die Genauigkeit eines Verfahrens
lasst sich, bei nicht neoadjuvant vorbehandelten Tumoren, dabei an dem Ergebnis
der postoperativen histopathologischen Aufarbeitung messen. Dieses Vorgehen zur
Ermittlung der Genauigkeit wurde fur die rektale Endosonographie im Rahmen des
Stagings von adenoiden Rektumtumoren in dieser und in zahlreichen anderen
Studien durchgeflhrt.
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Die Befunde, der im pratherapeutischen Staging der Patienten durchgefuhrten
REUS, wurden erfasst und den postoperativen histopathologischen Befunden
gegenubergestellt. Das histopathologische Staging wurde dabei als Referenz
angenommen. Uberschritt ~ das  endosonographische  uT-Stadium  das
histopathologische pT-Stadium, so wurde die Untersuchung als ,Overstaging® erfasst
(siehe Abb. 7). Lag nach Zusammenschau der Befunde ein niedrigeres uT-Stadium
als pT-Stadium vor, so wurde die Untersuchung als ,Understaging” erfasst. Ein
korrektes Staging“ lag bei einer Ubereinstimmung von endosonographischem und
histopathologischem Befund vor.

uT <pT uT =pT uT > pT

.Understaging" .Korrektes Staging” .Overstaging"

Abbildung 7: Overstaging und Understaging
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Die klinische Aussagekraft der REUS im Staging adenoider Rektumtumoren wurde
mit Hilfe der Berechnung von Sensitivitat, Spezifitdt, Positiv Pradiktiver Wert (PPW),
Negativ Pradiktiver Wert (NPW), sowie der Genauigkeit (Accuracy) unter Angabe
eines 95%-Konfidenzintervalls (KI-95%) Gberprift.

Sensitivitat:
Sensitivitit = Richtig Positive
ensiivital = Richtig Positive + Falsch Negative
Spezifitat:
. Richtig Negative
Spezifitat =

Richtig Negative + Falsch Positive

Positiv Pradiktiver Wert (PPW):

Richtig Positive

PPW = Richtig Positive + Falsch Positive

Negativ Pradiktiver Wert (NPW):

Richtig Negative

NPW = Richtig Negative + Falsch Negative

Genauigkeit (Accuracy):

Richtig Positive
Gesamtzahl

Accuracy =

oder

Richtig Positive + Richtig Negative
Richtig Positive + Falsch Positive + Richtig Negative + Falsch Negative

Accuracy =

34



Material und Methoden

Kappa-Koeffizient nach Cohen:

Um die durch die rektale Endosonographie ermittelten Tumorstadien mit der
postoperativen pathologischen Beurteilung vergleichen zu konnen, scheint der
einfachste Weg, die Berechnung der Genauigkeit, also eine Bestimmung des
prozentualen Anteils der Ubereinstimmungen von der Gesamtzahl der Bewertungen

(po) zu sein. Hierbei wird jedoch nicht berticksichtigt, dass die Untersucher mit einer

gewissen Wahrscheinlichkeit auch zufallig zu einer gleichen Einschatzung gelangen
konnen. Das am haufigsten verwendete MalR zur Bewertung der
Ubereinstimmungsglte beim Vorliegen zweier kategorialer Merkmale ist der Kappa-
Koeffizient (k) nach Cohen''?. Die Grundlage fiir die Berechnung des Kappa-
Koeffizienten ist die Abweichung des Prozentsatzes der konkordanten Urteile vom

Prozentsatz bei zufalliger Ubereinstimmung:

Po - Pe

Kappa-Koeffizient (k) = 1p
“Fe

po = bezeichnet den beobachteten Anteil der konkordanten Urteile

pe = Anteil der konkordanten Urteile, die zufallig erwartet werden

Die zufilig zu erwartenden Ubereinstimmungen (pg) sind der Anteil der

Ubereinstimmenden Beurteilungen, der zu erwarten ist, wenn die Beurteilungen der

beiden Beobachter im statistischen Sinne unabhangig sind.

In dieser Arbeit wird durch den Kappa-Koeffizienten, die Gute der Ubereinstimmung
des vom Endosonographie-Untersucher ermittelten uT/N-Stadiums mit dem vom
Pathologen erhobenen pT/N-Stadiums ermittelt. Der Kappa-Koeffizient kann Werte
zwischen 1 und -1 annehmen. Wobei der Wert eins dann angenommen werden
kann, wenn alle Beurteilungen ubereinstimmend waren. Bei negativen Werten liegen
die Ubereinstimmungen unter der Zufallserwartung. Kappa wird null, wenn die

Anzahl der konkordanten Urteile der Zufallserwartung entspricht (pe = pg)-
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Douglas G. Altmann interpretiert den Kappa-Wert leicht abgeandert zur 1977

publizierten Einteilung von Landis und Koch (siehe Tabelle 8)113'114.

Tabelle 8: Interpretation des Kappa-Wertes unter Verwendung der modifizierten

Einteilung nach Altmann'"?:

Kapp(i;Wert Ubereinstimmungsgiite
< 0,20 schlechte Ubereinstimmung (,poor*)

0,21 -0,40 etwas Ubereinstimmung (,slight*)
0,41 - 0,60 mittelmaRige Ubereinstimmung (“moderate”)

0,61 - 0,80 gute Ubereinstimmung (,good”)

0,81 -1,00 sehr gute Ubereinstimmung (,very good”)

Der Nachteil dieses Kappa-Koeffizienten besteht darin, dass er keine Gewichtung
beinhaltet. Das heil3t, dass bei den diskordanten Urteilen das jeweilige Ausmal} der
Diskordanz nicht berucksichtigt wird. Aus diesem Grund wurde in dieser Arbeit fur die

uT-pT-Korrelation zusatzlich ein gewichteter Kappa-Koeffizient berechnet.

Der Gewichtete Kappa-Koeffizient nach Cohen (mit Cicchetti-Allison-Wichtung)

Wie bereits erwahnt berlcksichtigt der gewichtete Kappa-Koeffizient bei
diskordanten Urteilen neben der Diskordanz an sich, auch den Grad der
vorliegenden Diskordanz'"®. Das Prinzip besteht darin, dass einer grol3en Diskrepanz
zwischen den Beurteilungen ein hoheres Gewicht und einer geringen Diskrepanz ein
niedrigeres Gewicht beigemessen wird. Die Grundlage bilden hierbei die
diskordanten Urteile. Wenn die diskordanten Urteile Uberwiegend niedrige Gewichte
aufweisen und somit weniger gravierend sind, wirkt sich dies gunstig auf den Wert
aus, sodass dann der gewichtete Kappa-Koeffizient grofler ausfallt als der
ungewichtete Kappa-Koeffizient. Wenn die diskordanten Urteile jedoch Uberwiegend
hohere Gewichte aufweisen und somit gravierender sind, wirkt sich dies negativ auf
den Wert aus. In diesem Fall kann der gewichtete Kappa-Koeffizient niedrigere
Werte annehmen als der ungewichtete Kappa-Koeffizient.
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Um anerkannte standardisierte Diskrepanzgewichte zu verwenden, wurde nach
Absprache mit unserem Statistik-Institut fir den gewichteten Kappa-Wert die
standardisierte Gewichtung nach Cicchetti und Allison (1971) verwendet''®. Fiir den
gewichteten Kappa-Koeffizienten ergaben sich demnach die folgenden

Gewichtungsfaktoren:

e 0 fur konkordante Urteile

e 1 fur die grof3tmogliche Diskordanz 1 - 4

e 1/3 fUr die Diskordanzen 1-2,2 -3 und 3 -4
e 2/3 fur die Diskordanzen 1 -3 und 2 - 4

Berucksichtigt werden muss hierbei die Tatsache, dass das Tumorstadium TO und
T1 zu einer uT0/1-Gruppe zusammengefasst wurde (siehe 2.4) und so retrospektiv
fur den Beurteiler nur vier verschiedene Beurteilungsmoglichkeiten bestanden. Dem
gravierendsten Unterschied wird dabei ublicherweise das Gewicht 1 zugeordnet.
Konkordante Urteile erhalten das Gewicht 0. Alle anderen Diskrepanzen erhalten

Gewichte zwischen 0 und 1.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Patientenkollektiv

Unter Berucksichtigung der Einschlusskriterien konnten Uber einen Zeitraum von
zehn Jahren (1.1.2006 — 31.12.2016) 175 Patienten in die Studie eingeschlossen
werden. Das Patientenkollektiv setzt sich aus 108 (61,7%) Mannern und 67 (38,3%)
Frauen zusammen (Abb. 8). Die Patienten waren zum Zeitpunkt der Durchfiihrung
der rektalen Endsonographie im Durchschnitt 67,3 Jahre alt (Median: 68 Jahre,
Standardabweichung: 12,4 Jahre). Zum Zeitpunkt der REUS war der jingste Patient
35 Jahre und der alteste Patient 98 Jahre alt. Abbildung 9 veranschaulicht die
geschlechterspezifische Altersverteilung und zeigt, dass etwa drei Viertel der

Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung zwischen 50 und 80 Jahre alt waren.

= weiblich
38,3%

= mannlich
61,7%

Abbildung 8: Prozentuale Geschlechterverteilung des Patientenkollektivs
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Abbildung 9: Die geschlechterspezifische Altersverteilung aufgeschliisselt nach Altersgruppen

Abbildung 10 zeigt eine zeitliche Aufschlisselung der 175 Patienten, die im Zeitraum
von 2006 bis 2016 eine rektale Endosonographie an der UMM erhalten haben. Der
Geratewechsel (siehe 2.5) am 12.9.2013 wurde durch einen Farbwechsel
gekennzeichnet. Etwa drei Viertel (74,3%) der Untersuchungsergebnisse beziehen
sich auf Untersuchungen, die mit dem Endosonographiegerat der Firma BK Medical
durchgefihrt wurden (2006 - 2013). Die restlichen 25,7% wurden mit dem
Endosonographiegerat der Firma Hitachi durchgefiihrt (2013 - 2016).
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Abbildung 10: Zeitliche Verteilung der REUS-Untersuchungen (Farbwechsel = Geratewechsel)
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3.2 Zusammensetzung von endosonographischen und histopathologischen
T-Stadien

In Abbildung 11 und 12 ist die Zusammensetzung der uT-Stadien dargestellt.
Demnach wurde bei 91 (52,0%) Patienten der Tumor als uT0/1, bei 43 (24,6%) als
uT2, bei 38 (21,7%) als uT3 und bei 3 (1,7%) als uT4 eingestuft.

91

100

80

60 43

38
40
20 ; 3
uT2 uT3 uT4

uTO0/1

Patientenanzahl (n)

uT-Stadium

Abbildung 11: Verteilung der endosonographischen T-Stadien (n = 175)

uT4
1,7%

= uT3

= uT0/1
52,0%

Abbildung 12: Prozentuale Verteilung der endosonographischen T-Stadien
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In Abbildung 13 und 14 ist die Zusammensetzung der pT-Stadien dargestellt.
Demnach wurde der Tumor bei 49 (28,0%) Patienten histopathologisch als pTO und
bei 43 (24,6%) Patienten als pT1 eingestuft. 35 (20%) der Tumoren konnten als pT2
und 43 (24,6%) der Tumoren als pT3 klassifiziert werden. Die 5 (2,9%) als pT4
eingestuften Tumoren machten den kleinsten Anteil aus. Insgesamt gehdrten damit
mehr als die Halfte (52,7%) der Tumoren zur in dieser Studie besonders

interessierenden pT0/1-Gruppe.
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Abbildung 13: Verteilung der histopathologischen T-Stadien (n = 175)

pT4
2,9%

. = pTO
4
= pT2

20,0% pT1
24,6%

Abbildung 14: Prozentuale Verteilung der histopathologischen T-Stadien
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3.3 Vergleich von endosonographischen und histopathologischen T-Stadium

Insgesamt konnte bei 175 Patienten ein praoperativer endosonographischer Befund
einem postoperativen histopathologischen Befund gegenubergestellt werden. Tabelle
9 veranschaulicht die Korrelation zwischen uT- und pT-Stadium. Bei 123 von 175
Patienten, das entspricht einer Genauigkeit von 70,3% (95% KIl; 0,64 — 0,77),
konnten die Tumoren durch die REUS korrekt klassifiziert werden. Fur die uT-pT-
Korrelation ergibt sich dabei insgesamt ein Kappa-Koeffizient von 0,52 (95% Kil; 0,42
- 0,62) (nach Altmann: mittelméBige Ubereinstimmung). Fur den nach Cicchetti-und
Allison gewichteten Kappa-Koeffizienten konnte ein Wert von 0,64 (95% KiI; 0,56 -
0,73) (nach Altmann: gute Ubereinstimmung) ermittelt werden. Die Zahlenangaben
unterhalb der schattierten Markierung in Tabelle 9 geben die Befunde mit einem
Overstaging, die Werte oberhalb der Markierung, die Befunde mit einem
Understaging an. Die markierten Zellen selbst entsprechen einer Ubereinstimmung
von endosonographischem und histopathologischem Befund. Das stadienbezogene
Over- bzw. Understaging wird in den Abbildungen 15 bis 18 noch einmal gesondert
dargestellt. Wie in den Abbildungen 15 und 16 dargestellt, wurden bei 22 (12,6%)
Untersuchungen die Tumoren durch die Endosonographie hoher klassifiziert als
letztendlich bei der histopathologischen Begutachtung des Resektats ermittelt
werden konnte (,Overstaging“). Bei 30 (17,1%) Patienten wurden die Tumoren durch
die Endosonographie praoperativ falschlicherweise zu niedrig klassifiziert
(,Understaging®).

Von den 92 histopathologisch als pTO/T1 eingeteilten Tumoren wurden 77 durch die
REUS richtig eingestuft. Fur diese Gruppe ergibt sich eine Sensitivitat von 83,7%
(95% KI; 0,76 - 0,91) und eine Spezifitdt von 83,1% (95% KI; 0,75 - 0,91). Der
Positive Pradiktive Wert (PPW) liegt bei 84,6% (95% KIl; 0,77 - 0,92) und der
Negative Pradiktive Wert (NPW) bei 82,1% (95% KI; 0,74 - 0,90). 15 Tumoren die
histopathologisch als pT0/1-Karzinom klassifiziert werden konnten, wurden
praoperativ falschlicherweise als > uTO0/T1 eingestuft. Dies entspricht einem
klinischen Overstaging von 16,3%. Fur die Beurteilung der TO/1-Tumoren ergibt sich
fur die rektale Endosonographie ein Kappa-Wert von 0,67 (nach Altmann: gute
Ubereinstimmung) (95% KI; 0,56 - 0,78) und eine Genauigkeit von 83,4% (95% KiI;
0,78 - 0,89).
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Von den 35 als pT2-Karzinom klassifizierten Tumoren wurden 19 endosonographisch
als solche erkannt. Es ergibt sich fir diese Gruppe eine Sensitivitat von 54,3% (95%
Kl; 0,38 - 0,71) und eine Spezifitat von 82,9% (95% KI; 0,77 - 0,89). Der PPW betragt
44.2% (95% KIl; 0,29 - 0,59) und der NPW 87,9% (95% KI; 0,82 - 0,93). Finf
Tumoren, die histopathologisch als T2-Karzinome klassifiziert werden konnten,
wurden praoperativ falschlicherweise als > uT2 eingestuft. EIf pT2-Tumoren wurden
endosonographisch falschlicherweise als < uT2 eingestuft. Dies entspricht einem
klinischen Over- und Understaging von 14,3%. bzw. 31,4%. Fur die Beurteilung der
T2-Tumoren ergibt sich fur die rektale Endosonographie ein Kappa-Wert von 0,34
(nach Altmann: etwas Ubereinstimmung) (95% Kl; 0,18 - 0,50) und eine Genauigkeit
von 77,1% (95% KI; 0,71 - 0,83).

Von den 43 histopathologisch als T3-Karzinom bestimmten Tumoren wurden 26
endosonographisch richtig erkannt. Das ergibt eine Sensitivitat von 60,5% (95% KiI;
0,46 - 0,75) und eine Spezifitdt von 90,9% (95% KI; 0,86 - 0,96). Der PPW betragt
68,4% (95% KI; 0,54 - 0,83) und der NPW betragt 87,6% (95% KiI; 0,82 - 0,93). In
zwei Fallen (4,7%) kam es zum Overstaging und in 15 Fallen (34,9%) zum
Understaging. Fur die Beurteilung der T3-Tumoren ergibt sich fur die rektale
Endosonographie ein Kappa-Wert von 0,53 (nach Altmann: mittelmal3ige
Ubereinstimmung) (95% KIl; 0,39 - 0,68) und eine Genauigkeit von 83,4% (95% KiI;
0,78 - 0,89).

FUr das Staging der 5 pT4-Karzinome ergibt sich fur die REUS eine Sensitivitat von
20% (95% KI; 0,00 - 0,55) und eine von Spezifitat 98,8% (95% KI; 0,97 - 1,00). Fur
den PPW und den NPW ergeben sich Werte von 33,3% (95% KI; 0,00 - 0,87) bzw.
97,7% (95% KI; 0,95 - 0,99). Da sich vier der als uT3 eingestuften Tumoren
histopathologisch als pT4-Karzinome herausstellten, ergibt sich ein Understaging von
80%. Fur die Beurteilung der T4-Tumoren ergibt sich fiur die rektale
Endosonographie ein Kappa-Wert von 0,23 (nach Altmann: etwas Ubereinstimmung)
(95% KIl; - 0,17 - 0,63) und eine Genauigkeit von 96,6% (95% KI; 0,94 - 0,98).
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Tabelle 9: Gegenliberstellung und statistische Auswertung des
endosonographischen uT- und histopathologischen pT-Stagings

pTO0/1 pT2 pT3 pT4 Gesamt: Gesamt (%):
uTO0/1 77 11 3 0 91 52,0%
uT2 12 19 12 0 43 24,6%
uT3 3 5 26 4 38 21,7%
uT4 0 0 2 1 3 1,7%
Gesamt: 92 35 43 5 175
Gesamt (%): 52,6% 20,0% 24,6% 2,9% 100%

Sensitivitit (%) 83,7% 54,3% 60,5%  20,0%
Spezifitat (%)  83,1% 82,9%  90,9%  98,8%

PPW (%) 84,6% 442% 684%  33,3%
NPW (%) 82,1% 87,9% 87,6% 97,7%
Genauigkeit (%) 83,4%* 77,1%* 83,4%* 96,6%" 70,3%"*
Kappa-Koeffizient 0,67 0,34 0,53 0,23 0,52

Gewichteter

Kappa-Koeffizient 0,64

* Genauigkeit = (Richtig Positive + Richtig Negative) / Gesamtanzahl

** Genauigkeit = Richtig Positive/Gesamtanzahl

Anmerkung: Die Berechnung der einzelnen Parameter erfolgte nach den in 2.6 angegebenen

standardisierten Formein

44



Ergebnisse

180
160
S 140
S 120
s
© 100
c
2
c 80
2
© 60
o
40
i "h. .
0
pT0/1 pT2 pT3 pT4 Gesamt
uGesamt 92 35 43 5 175
uT=pT 77 19 26 1 123
mUnderstaging 0 11 15 4 30
® Overstaging 15 5 2 0 22

Abbildung 15: pT-stadienbezogene Darstellung des korrekten Stagings und des Over- und

Understagings
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Abbildung 16: pT-stadienbezogene prozentuale Darstellung des korrekten Stagings und des

Over- und Understagings
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Abbildung 17 und 18 zeigen eine Aufschlisselung von Over- bzw. Understaging,
bezogen auf den Anteil vom jeweiligen T-Stadium. Von den 22 Untersuchungen, bei
denen die Tumoren praoperativ mittels REUS hoher als das postoperativen
histopathologische Tumorstadium klassifizierten worden waren, konnten 68,2% dem
pT0/1-Stadium, 22,7% dem pT2-Stadium und 9,1% dem pT3-Stadium zugeordnet
werden. Von den insgesamt 30 Tumoren, die ein Understaging aufwiesen, gehdrten
50% zu den pT3-, 37,7% zu den pT2- und 13,3% zu den pT4-Tumoren.

= pT3
9,1%

= pT2
22,7%

= pTO0/M1
68,2%

Abbildung 17: Prozentuale Verteilung des stadieniibergreifenden Overstagings (n = 22)

= pT4
13,3%

= pT2
36,7%

= pT3
50,0%

Abbildung 18: Prozentuale Verteilung des stadieniibergreifenden Understagings (n = 30)
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3.4 Zusammensetzung der endosonographischen und histopathologischen
N-Stadien

In Abbildung 19 und 20 ist die Verteilung der endosonographischen N-Stadien
dargestellt. Demnach wurde bei 139 (79,4%) Patienten endosonographisch kein
Lymphknotenbefall festgestellt. Bei 36 (20,6%) Patienten konnte endosonographisch

ein uN1-Stadium ermittelt werden.
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Abbildung 19: Verteilung der endosonographischen N-Stadien (n = 175)

uNoO
79,4%

Abbildung 20: Prozentuale Verteilung der endosonographischen N-Stadien (n = 175)
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In Abbildung 21 und 22 ist die Verteilung der histopathologischen N-Stadien
dargestellt. Insgesamt konnte bei 88 (50,3%) von 175 Patienten histopathologisch
ein pN-Stadium ermittelt werden. Hierbei handelt es sich um Patienten, die im
Rahmen der radikalen chirurgischen Therapie eine Lymphknotendissektion erhalten
haben. Wie dargestellt konnten postoperativ bei 64 (72,7%) von 88 Patienten keine
Lymphknotenmetastasen nachgewiesen werden. Bei 24 Patienten (27,3%) konnten

in der postoperativen Histopathologie Lymphknotenmetastasen nachgewiesen
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Abbildung 21: Verteilung der histopathologischen N-Stadien (n = 88)
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Abbildung 22: Prozentuale Verteilung der histopathologischen N-Stadien (n = 88)
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3.5 Vergleich von endosonographischem und histopathologischem N-
Stadium

Tabelle 10 zeigt den Vergleich der praoperativ endosonographisch bestimmten N-
Kategorie (uN) mit der postoperativ bestimmten histopathologischen N-Kategorie. Bei
88 (50,3%) Patienten konnte dem praoperativen endosonographischen Befund ein
postoperativer histopathologischer Befund gegenlbergestellt werden. Bei 87 (49,7%)
der 175 Patienten konnte aufgrund eines lokalen endoskopischen Vorgehens (ohne
ausreichende Lymphknotendissektion) kein pN-Stadium erhoben werden. Ein
korrektes Staging des Lymphknotenstatus erfolgte in 62,5% der Falle. Demnach
stimmte bei 55 von 88 Patienten das uN-Stadium mit dem pN-Stadium Uberein. Bei
31 (35,2%) von 88 Patienten wurde der Tumor endosonographisch als N1 eingestuft,
wobei nur bei elf (35,5%) Patienten histopathologisch ein Lymphknotenbefall
bestatigt werden konnte. Bei 20 (64,5%) der uN1 gestagten Patienten ergab sich
histopathologisch ein pNO-Befund. Bei 57 (64,8%) der 88 Patienten wurde in der
praoperativen Endosonographie ein Lymphknotenbefall ausgeschlossen. Bei 13
(22,8%) dieser Patienten konnte jedoch postoperativ ein Lymphknotenbefall
nachgewiesen werden. Demnach wurde bei 44 (77,2%) der endosonographisch NO-
gestagten Patienten, ein NO-Stadium postoperativ. vom Pathologen bestatigt.
Insgesamt ergab sich fur die REUS im Lymphknotenstaging eine Sensitivitat von
45,8% und eine Spezifitdt von 68,8%. Der Positive Pradiktive Wert lag bei 35,5% und
der Negative Pradiktive Wert bei 77,2%. Fur die Genauigkeit der rektalen
Endosonographie im N-Staging konnte insgesamt ein Wert von 62,5% ermittelt
werden. Fur die Korrelation der uN- und pN-Werte wurde ein Kappa-Koeffizient von
0,13 (95% KI, — 0,08 - 0,34) (nach Altmann: schlechte Ubereinstimmung) berechnet.
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Tabelle 10: Gegenliberstellung und Statistische Auswertung des
endosonographischen uN- und histopathologischen pN-Stagings

pNO pN1/2 Gesamt: Gesamt (%):
uNoO 44 13 57 64,8%
uN1 20 11 31 35,2%
Gesamt: 64 24 88

Gesamt (%): 72,7% 27,3% 100,0%
Sensitivitat (%) 45,8%
Spezifitat (%) 68,8%
PPW (%) 35,5%
NPW (%) 77.2%

Genauigkeit (%) 62,5% *

Kappa-Koeffizient (k) 0,13

* Genauigkeit = Richtig Positive/Gesamtanzahl

Anmerkung: Die Berechnung der einzelnen Parameter erfolgte nach den in 2.6 angegebenen

standardisierten Formein
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3.6 Statistische Auswertung der durchgefiihrten Resektionsverfahren

Unter Berlcksichtigung des praoperativen Stagings erfolgte bei jedem der 175
Patienten eine Zuteilung zu einem bestimmten Resektionsverfahren. Wie in
Abbildung 23 und 24 dargestellt, wurden dabei 87 Patienten (49,7%) einem lokalen
endoskopischen Verfahren und 88 Patienten (50,3%) einem radikaleren
Resektionsverfahren (AR/TAR/Andere) zugewiesen. Bei den lokalen Verfahren
wurden 61 (70,1%) Patienten mittels EMR oder ESD und 26 Patienten (29,9%)
mittels TEO behandelt. Bezogen auf die Gesamtheit ergab sich somit fir EMR/ESD
und TEO ein Anteil von 34,9% bzw. 14,9%.
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Abbildung 23: Haufigkeit der primér durchgefiihrten Resektionsverfahren (unabhangig vom uT-
Stadium)
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Abbildung 24: Anteil der einzelnen Verfahren (n = 175) (unabhéngig vom uT-Stadium)
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Abbildung 25 zeigt die Verteilung der Resektionsverfahren fur alle Patienten, die
mittels rektaler Endosonographie als uTO/1 eingestuft wurden (n = 91). Demnach
wurde bei 87,9% (n = 80) der Patienten nach einem uTO0/1-Staging ein
endoskopisches Verfahren mittels EMR (61,5%) oder TEO (26,4%) durchgeflhrt. Bei
121% (n = 11) der Patienten wurde trotz eines uT0/1-Stagings, nach
Zusammenschau der kompletten praoperativen Diagnostik, primar ein radikales
chirurgisches Verfahren durchgefuhrt. Postoperativ wurde bei sieben der elf
Patienten ein Tumorstadium = T2 gefunden. Bei den restlichen vier Patienten
bestatigte sich postoperativ ein Tumorstadium < T2. Von diesen vier Patienten wurde
bei einem Patienten eine Proktokolektomie bei einem postoperativ bestatigten
Sigmakarzinom und T1-Karzinom mit Lymph- und Gefalinvasion durchgefuhrt. Bei
einem Patienten wurde das primare radikale Vorgehen trotz uT0/1-Staging aufgrund
eines Tumorresiduums, bei einem auswartig teilresezierten T1-Karzinom,
durchgefuhrt. Beim dritten Patienten erfolgte eine primare TAR aufgrund einer
falschlichen, MR-morphologischen T2-Einstufung. Bei dem fehlenden vierten
Patienten wurde eine primare TAR aufgrund eines sehr tiefsitzenden Rektumtumors
durchgefuhrt, bei dem eine Muscularis propria Infiltration praoperativ. MR-
morphologisch nicht sicher auszuschlielen war.
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Abbildung 25: Haufigkeit der primar durchgefiihrten Resektionsverfahren bei den mittels REUS
uT0/1 gestagten Patienten (n = 92)
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Von den 14 Tumoren der Patienten, die durch die REUS falschlich zu niedrig als
uTO0/1 beurteilt wurden (Understaging), konnten 79% (n = 11) histopathologisch als
T2- und 21% (n = 3) als T3-Tumor klassifiziert werden. Trotz falscher Einstufung der
REUS in ein potenziell endoskopisch resezierbares Tumorstadium (T0/1), wurde
nach Zusammenschau der kompletten Diagnostik 50% (n = 7) dieser Patienten
primar durch ein radikales chirurgisches Verfahren mit TME behandelt. Von den 7
primar endoskopisch behandelten Patienten (5x TEO, 2x EMR) erfolgte bei sechs
Patienten nach histopathologischen Befund ein step-up. Bei einem Patienten konnte
aufgrund eines geminderten Allgemeinzustands bei kardiologischer Problematik,
trotz onkologischer Notwendigkeit, kein step-up erfolgen.

15 Patienten, deren Tumoren postoperativ als pT0/1 klassifiziert wurden, waren
praoperativ durch die REUS falschlich als > uT0/1 beurteilt worden (Overstaging).
Dabei wurden 79% (n = 12) falschlich als uT2- und 21% (n = 3) falschlich als uT3-
Tumor eingestuft. Trotz dieser Einstufung in ein Tumorstadium = uT2 wurden nach
Zusammenschau der kompletten Stagingbefunde 33,3% (n = 5) dieser Tumoren
primar durch ein lokales endoskopisches Verfahren (4x EMR, 1x TEO) reseziert. Bei
66,7% (n = 10) der Patienten wurde ein radikaleres chirurgisches Verfahren in Form
einer TAR (n = 5), AR (n = 4) und Proktokolektomie (n = 1) durchgeflhrt. Drei dieser
Patienten wiesen eine Lymphgefallinvasion auf. Bei sechs Patienten lag ein T1-
Karzinom vor, wobei zwei davon ein sm3-Stadium zeigten. In einem Fall lag
postoperativ nur ein Adenom vor. Somit wurden von 15 Patienten, die ein
endosonographisches Overstaging bei einem pT0/1-Tumor aufwiesen, 33,3% (n = 5)
rein, aus onkologischer Sicht betrachtet, potenziell mit einem zu radikalen Verfahren
therapiert. Von der Gesamtheit aller Patienten mit pTO/1-Tumoren (n = 92) machen

diese funf Patienten einen Anteil von 5,4% aus.
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3.7 Nachresektion nach EMR/ESD

Von den 61 Patienten, die eine lokale Abtragung in Form einer EMR/ESD erhalten
haben, bendtigten ein Teil der Patienten eine oder mehrere Nachresektionen
und/oder ein step-up zur Herstellung einer RO-Situation. Die ,Nachresektion eines
Residuums® wurde in dieser Studie genau definiert (siehe 2.5) und beinhaltete nur
Re-EMR Verfahren, die im Zeitraum von < 5 Monaten nach erster EMR/ESD
erfolgten und nicht die Kriterien eines step-ups erfullten. Wie in Abbildung 26
dargestellt, war bei 28 (46%) der 61 Patienten keine Nachresektion oder step-up
notig, sodass hier direkt eine Nachsorge begonnen werden konnte. Bei 23 (31,1%)
Patienten erfolgte nach EMR/ESD ein step-up (siehe 3.8), wobei davon vier
Patienten erst nach einer oder mehrerer Nachresektionen den step-up erhielten.
Insgesamt wurde bei zehn (16,4%) der 61 Patienten nach EMR/ESD eine
Nachresektion zur Herstellung einer RO-Situation durchgefiihrt. Bei sechs (60%)
dieser Patienten war nach lokaler Nachresektion kein radikaleres Verfahren (step-up)
notwendig. Wie oben bereits erwahnt wurde demnach bei vier (40%) Patienten nach
der Nachresektion ein step-up bendtigt. Drei dieser Patienten konnten mittels TEO,
also ebenfalls mit einem lokalen endoskopischen Verfahren RO-reseziert werden.
Ein Patient, bei dem nach der Nachresektion ein step-up durchgefuhrt wurde, muss
gesondert betrachtet werden. Hier wurde nach Durchfuhrung der EMR und Re-EMR,
etwa sechs Jahre spater ein Rezidiv entdeckt und bei erneuter Durchfihrung einer
EMR und Re-EMR dann aufgrund eines nicht vollstandig abtragbaren Rezidivtumors
eine TAR durchgefuhrt.

= Keine Nachresektion /
Kein step-up

Nachresektion

= Step-up nach
Nachresektion

Step-up nach EMR
(ohne vorherige
Nachresektion)

Abbildung 26: Verlauf nach EMR/ESD angegeben in %, bezogen auf alle Patienten die eine
EMRJ/ESD erhalten haben
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War eine Nachresektion notig, so wurden im Durchschnitt 2 Nachresektionen pro
Patient durchgeflhrt (Abb. 27)
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Abbildung 27: Haufigkeit der Durchfiihrung einer Nachresektion

Im Mittel vergingen vom Zeitpunkt der ersten lokalen Abtragung mittels EMR/ESD bis
zur ersten Nachresektion 10 Wochen (Median: 12 Wochen). In Abbildung 28 ist die
Dauer von primarer EMR/ESD bis zur ersten Nachresektion dargestellt. Die Dauer
variierte hierbei zwischen einem Tag und 18 Wochen. Da bei mehreren Patienten
eine Nachresektion nicht ausreichend war, ist auch die Dauer von der ersten
EMR/ESD bis zur letzten Nachresektion zu erwahnen. Diese betrug im Mittel 20,4
Wochen (Median: 12,9 Wochen). Fir die Patienten, die nach der Nachresektion
einen step-up erhielten, betrug die Zeit von der letzten Nachresektion bis zur
Durchflihrung des step-ups im Mittel 10 Wochen (Median: 9 Wochen).

3 l
0
<5 5-10

< 10-15 15-20

N

Patientenanzahl (n)

Dauer bis Nachresektion (Wochen)

Abbildung 28: Dauer vom Zeitpunkt der EMR/ESD bis zur ersten Nachresektion

55



Ergebnisse

3.8 Der step-up approach

Die Abbildung 29 zeigt eine Gesamtubersicht des step-up approachs. 87 Patienten
unseres Studienkollektivs erhielten eine primare lokale endoskopische Abtragung
und konnten somit im Rahmen des step-up approachs behandelt werden. Demnach
wurden 88 Patienten mit einem primaren radikalen Verfahren therapiert und
entgingen somit der Moglichkeit eines step-ups. Bei 29 (33,3%) der 87 Patienten
wurde im Verlauf ein step-up durchgefuhrt (in Abbildung 29 farblich markiert).
Demnach war bei 58 (66,7%) Patienten nach lokaler endoskopischer Abtragung kein
step-up in Form eines radikaleren Resektionsverfahrens nétig (siehe Abb. 30). Von
den 29 Patienten mit Anwendung eines step-ups haben 23 (79,3%) Patienten eine
EMR/ESD und 6 (20,7%) Patienten eine TEO als primares Resektionsverfahren
erhalten. Wie bereits in 3.7 erwahnt, wurde bei vier der Patienten aus der EMR/ESD-

Gruppe (n = 61) vor Durchfiihrung des step-ups eine Nachresektion durchgefihrt

(Abb. 29).
Retrospektive Datenabfrage
2006 — 2016
¥
Staging (REUS) ,| nRadikalere” Verfahren
n =175 n =88 (50,3%)
»Step-up approach®
n =87 (47,7%)
EMR /ESD TEO
n =61 (34,9%) n =26 (14,9%)
n=10 n=10 n=49 n=6
n=1_| Nachresektion EMR/ESD |7=3 TEO n=0| .,Radikalere" Verfahren | n=1__
n =10 n=13 n =16

Nachsorgeuntersuchung

Abbildung 29: Gesamtiibersicht step-up approach (der ,,step-up“ wurde farblich markiert)
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= step-up
33,3%

= Kein step-up
66,7%

Abbildung 30: Haufigkeit der Anwendung eines step-ups (n = 87)

Wie in Abbildung 31 dargestellt, erfolgte der step-up bei 13 der 29 (44,8%) Patienten
durch eine TEO und bei 16 (55,2%) Patienten durch ein radikales chirurgisches
Verfahren. Von den 16 Patienten, die im Rahmen des step-up approachs eine AR,
TAR oder ein anderes radikales chirurgisches Verfahren erhalten haben, wurden
62,5% (n = 10) im Vorfeld mittels EMR und 37,5% (n = 6) mittels TEO behandelt
(Abb. 32).

29
30
£ 25
§ 20
& 15
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Gesamt TEO AR/ TAR / Andere

Abbildung 31: Haufigkeit der im step-up verwendeten Resektionsverfahren
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* AR/TAR/Andere
nach TEO
37.,5%

= AR/TAR/And
ere nach
EMR
62,5%

Abbildung 32: Anteil der Resektionsverfahren, die vor einem sekundéren radikalen
chirurgischen Verfahren (AR, TAR und andere) durchgefiihrt wurden (n = 16)

Um auf Punkt vier der Fragestellung (Was waren die Griinde fir die Durchfiihrung
eines step-ups?) eingehen zu kénnen, wurden in Tabelle 11 bis 13 die vor dem step-
up vorliegende Tumorklassifikation bzw. Histopathologie erfasst. In den meisten
Fallen konnte die Indikation zum step-up durch den histopathologischen Befund
nachvollzogen werden. Dennoch kann auch im Rahmen des step-up approachs nach
individuellem Konzept vorgegangen werden, wodurch retrospektiv nicht alle Faktoren
erfasst werden konnten, die zur Entscheidung der Durchfliihrung eines step-ups
beigetragen haben.

Wie in Tabelle 11 ersichtlich, hatte die Indikation zur Durchfihrung einer TEO (n =
13) als step-up nach EMR unterschiedliche Ursachen. In mehreren Fallen lag nach
der EMR ein Tumorresiduum vor. Bei 3 von 14 Patienten wurde nach der EMR eine
R1-Situation bei Low-risk-T1-Karzinom vorgefunden. Bei drei Patienten lag trotz
Nachresektionen weiterhin ein Tumorresiduum (Adenom mit HIEN) vor. In jedem
dieser Falle konnte durch die TEO eine RO-Situation geschaffen werden. Bei drei
Patienten lag vor Durchfiihrung der TEO, ein histopathologisch bestatigtes Adenom
mit HIEN und fokalen Ubergang in ein T1-Karzinom vor. Zwei Patienten erhielten die
TEO bei einem Adenomrezidiv mit HIEN. Bei 2 weiteren Patienten wurde in der EMR

ein tubulovilloses Adenom festgestellt.
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Tabelle 11: Histopathologische Tumorstadien der Patienten, die nach Durchfiihrung

einer EMR eine TEO erhalten haben

Patienten mit step-up: EMR/ESD » TEO (n=13)

e 2 x Adenomrezidiv mit HIEN
e 3 x Adenomresiduum mit HIEN nach Nachresektion mit EMR
e 2 x R0O-Resektion nicht mdglich: Tubulovilloses Adenom mit HIEN
e 3 x Tubulovilléses Adenom mit HIEN und fokalem Ubergang in ein Karzinom
e 3 x T1-Karzinom:

o T1sm3G1

T1sm1 R1

o T1G2R1

Tabelle 12 zeigt den histopathologischen Befund nach EMR, der vor Indikation zu

einer sekundaren radikalen chirurgischen Operation vorlag (n = 10). Von den neun

Patienten konnten bei sieben Patienten im Resektat der EMR eine R1- oder RX-

Situation bei einem T1-Karzinom nachgewiesen werden. Ein Patient erhielt das

sekundare radikale Verfahren nach

individuellen Konzept bei

einem T1-G2-

Karzinom. Ein weiterer Patient erhielt eine TAR, nachdem neben einem Adenom

auch ein T3-Karzinom nach EMR festgestellt werden konnte. Bei dem noch

fehlenden Patienten erfolgte eine TAR nach einem Adenomrezidiv bei zuvor
durchgefuhrter EMR und Re-EMR.

Tabelle 12: Histopathologische Tumorstadien der Patienten, die nach Durchfiihrung

einer EMR ein radikales chirurgisches Verfahren erhalten haben

Patienten mit step-up: EMR/ESD » TAR/AR/Andere (n = 10)

1 x R1 nach Nachresektion eines Adenomrezidivs mit HIEN

8 x T1-Karzinom:

e}

e}

e}

e}

e}

O

T1sm1 G2
T1sm2 G2 R1

T1 G2 V1R1
3xT1sm3 G3 R1
T1sm1 G2 RX
T1sm3 G2 RX

1 x T3-Karzinom als zweite Lasion neben Adenom
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Tabelle 13: Histopathologische Tumorstadien der Patienten, die nach Durchfiihrung
einer TEO eine TAR, AR oder ein anderes chirurgisches Verfahren erhalten haben

Patienten mit step-up: TEO » TAR/AR/Andere (n =06)

3 x T1-Karzinom:
o T1sm3G3L1V1
o T1sm2G2L1
o T1sm3G2
1xT2R1
1xT2 G2 N1R1
1 x T3-Karzinom + Tubulovilldses Adenom

Tabelle 13 zeigt die Tumorklassifikation bzw. den histopathologischen Befund, der
nach einer TEO und vor der Indikation zu einer sekundaren radikalen chirurgischen
Operation (n = 6) vorlag. Bei drei Patienten lag nach TEO eine High-risk-T1-Situation
vor. Bei zwei weiteren Patienten fuhrte ein T2-R1-Karzinom-Befund zum step-up. Ein
Patient erhielt nach TEO eine Proktokolektomie. Bei diesem, an Colitis ulcerosa
erkrankten Patienten, stellte sich nach TEO zusatzlich zu einem tubulovillésen
Adenom ein T3-Karzinom-Befund heraus.

Insgesamt waren die Hauptgrunde fur die Durchfuhrung eines step-ups Tumoren, die
aus onkologischer Sicht und/oder fur die Herstellung einer RO-Situation ein
radikaleres Vorgehen bendtigten. Nur 3 der insgesamt 29 Patienten erhielten den

step-up aufgrund eines Tumorrezidivs.

In Abbildung 30 sind die jeweiligen Zeitintervalle vom primaren Resektionsverfahren
bis zum step-up dargestellt. Vom Zeitpunkt des primaren lokalen Verfahrens bis zum
step-up vergingen im Durchschnitt 100 Tage (Median: 48). Die Werte variierten hier
zwischen 10 Tagen und 737 Tagen. Bei zwei der Patienten erfolgte der step-up erst
nach 575 bzw. 737 Tagen. Hier handelte es sich um zwei der drei Patienten, die
aufgrund eines Tumorrezidivs ein step-up erhalten haben. Unter Vernachlassigung
der drei Patienten mit step-up nach einem Tumorrezidiv, betragt der Mittelwert 57
Tage (Median: 47). Betrachtet man nur den Schritt von einer lokalen Exzision (EMR,
ESD, TEO) bis zu einem radikalen chirurgischen Verfahren, so ergibt sich ein
zeitlicher Abstand von durchschnittlich 54 Tagen (Median: 34 Tage) mit variierenden

Werten zwischen 10 Tagen und 237 Tagen.
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Abbildung 30: Dauer von primérer Operation bis zum step-up approach aufgeschliisselt in

Anzahl der Patienten pro Zeitintervall (n = 29)
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3.9 Nachsorge und Rezidive

Wie oben bereits dargestellt haben von 175 Patienten 88 Patienten eine primare
radikale Operation erhalten, sodass 87 (49,7%) Patienten im Rahmen des step-up
approachs behandelt werden konnten und somit fur die Erhebung einer Nachsorge
relevant waren (siehe 2.2). Die Abbildung 31 stellt die Verteilung der Patienten
bezogen auf die ermittelbare Nachsorgedauer dar und zeigt, dass von 87 Patienten
bei 69 (79,3%) Patienten eine Nachsorgedauer von = 6 Monaten und bei 62 (71,3%)
Patienten eine Nachsorgedauer von = 12 Monaten erfasst werden konnte.

30 26
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Nachsorgedauer (Monate)

Abbildung 31: Nachsorgedauer (in Monaten) aufgeschliisselt in Anzahl der Patienten pro

Zeitintervall (n = 87)

Von den 25 Patienten, mit einer Nachsorgedauer von < 12 Monaten, waren bei 18
Patienten, aufgrund verschiedener Ursachen, wie eines Nichtnachkommens der
Nachsorgeuntersuchungen, keine Nachsorgedaten zu ermitteln. Demnach konnte bei
19,5% der Patienten, die im Rahmen des step-up approachs behandelt wurden keine
Nachsorgedaten ermittelt werden. Die mittlere Nachsorgezeit fur die Patienten mit
einer Nachsorgedauer = 12 Monate (n = 62) betrug 47,6 Monate (Median: 37,5
Monate). Die Werte variierten hierbei zwischen 12 und 139 Monaten. Zwei der
Patienten mit einer Nachsorgedauer < 12 Monate sind in diesem Zeitraum
verstorben. Laut Dateneinsicht, konnte in beiden Fallen die Todesursache nicht auf
den Rektumtumor zurtckgefuhrt werden.
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Von den 62 Patienten mit Nachsorgedaten = 12 Monate haben 43 (69,4%) Patienten
eine EMR/ESD und 19 (30,6%) eine TEO als primares Resektionsverfahren erhalten.
Nach priméaren lokalen Verfahren kam es insgesamt bei sieben (11,3%) Patienten zu
einem Tumorrezidiv. Eines der Rezidive trat nach TEO auf, wahrend die restlichen
sechs nach EMR auftraten. Wie in Abbildung 32 und 33 dargestellt kam es damit
insgesamt bei 14,0% (n = 6) aller Patienten mit EMR und bei 5,3% (n = 1) aller

Patienten mit TEO zu einem Tumorrezidiv.

= Rezidiv
14,0%

= Kein
Rezidiv
76,7%

Abbildung 32: Anteil der Patienten mit Rezidiv nach EMR/ESD

= Rezidiv
5,3%

Kein
Rezidiv
89,5%

Abbildung 33: Anteil der Patienten mit Rezidiv nach TEO
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Bei allen Patienten mit Tumorrezidiv nach EMR handelte es sich ursprunglich um
Adenome. Beim Patienten mit Rezidiv nach TEO handelte es sich urspringlich um
ein T1-Tumor (T1 sm1 G2). Bis zur Diagnosestellung des Tumorrezidivs vergingen
im Durschnitt 37,9 Monate (Median: 18 Monate). Die Werte variierten hierbei
zwischen 5 und 79 Monaten.

Bei allen Lokalrezidiven handelte es sich um Adenome, wobei in einem Fall
zusatzlich ein fokaler Anteil eines intramukosalen Karzinoms registriert wurde. Bei
sechs Patienten konnte das jeweilige Tumorrezidiv mittels EMR (n = 3) oder step-up
(2x TEO,1x TAR) (n = 3) kurativ therapiert werden. Nur bei einem Patienten war
aufgrund eines schlechten Gesundheitszustandes, bei fortgeschrittenem Mamma-
Karzinom, keine Resektion des Adenomrezidivs moglich. Bei den Patienten mit einer
Nachsorgedauer < 12 Monate, konnte in diesem Zeitraum, sofern Daten vorhanden
waren, kein Tumorrezidiv registriert werden. Fur alle Patienten mit einer

Nachsorgedauer = 6 Monate (n = 65) ergibt sich somit eine Rezidivrate von 10,1%.

Die Abbildung 34 stellt die Verteilung der Patienten bezogen auf die Nachsorgedauer
nach Durchfihrung eines step-ups dar und zeigt, dass bei 9 (31,0%) von 29
Patienten der ermittelbare Nachsorgezeitraum < 12 Monate und bei 6 (20,7%) von 29
Patienten < 6 Monate betrug. Davon lagen bei vier (13,8%) dieser Patienten keine
Nachsorgedaten vor.

Somit konnte nach Durchfiihrung eines step-ups von 23 (79,3%) Patienten
Nachsorgedaten mit einer Dauer von = 6 Monaten und von 20 (69,0%) Patienten
Nachsorgedaten mit einer Dauer von = 12 Monaten ermittelt werden. Im Durchschnitt
betrug die Dauer der erfassten Nachsorgedaten bei den 20 Patienten mit
Nachsorgedauer = 12 Monaten etwa 54 Monate (Median: 46,5 Monate). Bei keinem
der Patienten mit Nachsorgedauer = 6 Monate konnte im angegebenen
Nachsorgezeitraum, nach Durchfuhrung eines step-ups, ein Tumorrezidiv registriert

werden.
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Patientenanzahl (n)
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Abbildung 34: Nachsorgedauer (in Monaten) nach Durchfiihrung eines step-up aufgeschliisselt

in Anzahl der Patienten pro Zeitintervall (n = 29)

Von den 87 im Rahmen des step-up approachs behandelten Patienten wurden zehn
(11,5 %) Patienten mit einem in dieser Studie als ,Rezidiv voraus* definierten Befund
in der UMM vorstellig. Es lag bei diesen Patienten also bereits bei der Erstvorstellung
in der UMM ein Tumorrezidiv nach auswartig durchgeflihrter lokaler Abtragung vor.
Bei zwei dieser Patienten wurde an der UMM nach der Diagnostik eine EMR/ESD
und bei acht Patienten eine TEO durchgefuhrt. Ein Patient aus der TEO-Gruppe
erhielt, bei einem auf dem Boden einer Colitis Ulcerosa entwickelten T3-Karzinom,
eine Proktokolektomie. Bei acht der Patienten mit ,Rezidiv voraus® konnte kein
weiteres Tumorrezidiv diagnostiziert werden (= 12 Monate Nachsorgedauer
vorausgesetzt). Von den fehlenden zwei Patienten konnten keine Nachsorgedaten

ermittelt werden.
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4 DISKUSSION
4.1 Die rektale Endosonographie im Staging adenoider Rektumtumoren

Das Ausmal® der Tumorausbreitung hat nicht nur Einfluss auf die Wahl der
therapeutischen Strategie, sondern auch auf die Prognose und die Lebensqualitat
des Patienten.

FUr die Wahl zur Tumorbehandlung, im Rahmen des an der UMM verwendeten step-
up approachs, ist deshalb eine genaue pratherapeutische Diagnostik von enormer
Bedeutung. In der aktuellen S3-Leitlinie fur kolorektale Karzinome von 2019 sind
pratherapeutisch unter anderem eine digital-rektale Untersuchung, eine rektale
Endosonographie und ein hochaufloésendes Becken-MRT oder Multislice-Becken-CT
gefordert. Jede dieser Methoden weist spezifische Vor- und Nachteile auf*’.

Die fehlende Strahlenbelastung, eine mit geringen Kosten verhaltnismafig einfache
Durchfuhrbarkeit sowie die Moglichkeit zur Erzielung einer hohen Staginggenauigkeit

stellen die rektale Endosonographie in den Mittelpunkt dieser Arbeit.

Fiar die Treffsicherheit der rektalen Endosonographie finden sich in der Literatur
unterschiedliche Angaben. Es besteht dabei nicht nur eine hohe Variabilitat zwischen
den Gesamtgenauigkeiten verschiedener Studien, sondern auch die Trennscharfe
zwischen den einzelnen Tumorstadien variiert deutlich. Fur die endosonographische
Einschatzung der Tiefeninfiltration von umschriebenen Tumoren wird erfahrenen
Untersuchern teilweise eine sehr hohe Treffsicherheit zugesprochen. Damit konnten
die im step-up approach besonders interessierenden Tumoren mit einer hohen
Genauigkeit erfasst werden. So berichten einige Autoren im Staging von T1-Tumoren
von Genauigkeiten zwischen 80% und 95%*®""""""%_ Gegensatzlich dazu beschreiben
Garcia et al. und Kauer et al. fur die Beurteilung von T1-Karzinomen nur eine
Genauigkeit von 47% bzw. 36%'?*'?'. Fir die Detektion von TO-Tumoren
veroffentlichten Puli et al. in einer Metaanalyse von 2010, in die elf prospektive
Studien miteingeschlossen werden konnten, eine Sensitivitat und Spezifitat von
durchschnittlich 97% bzw. 96%. Die TO-Tumoren wurden hierbei von den Autoren,
als auf die Mukosa beschrankte Neoplasien definiert'!". Diese Zahlen untermauern
die oben beschriebene Variabilitat der Literaturergebnisse.
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Da weder die Submukosa noch die Muscularis mucosae mittels REUS eindeutig
abgrenzbare Strukturen sind und es sowohl bei Adenomen als auch bei T1-
Karzinomen zu einer Verbreiterung der ersten echoarmen Schicht kommen kann,
vertreten wir die Auffassung, dass eine Unterscheidung zwischen einem Adenom
und einem T1-Karzinom allein durch die REUS nicht sicher méglich ist®’. Wie in
1.2.3.2 und in 2.4 erwahnt, werden in dieser Studie deshalb Adenome, intramukosale
Karzinome, sowie T1-Karzinome zu einer TO0/1-Gruppe zusammengefasst. Auch
einige andere Autoren wie Hildebrandt et al., Sailer et al. und Goertz et al., bildeten
in ihren Verdffentlichungen eine T0/1-Gruppe*#°¢°°.

Gegensatzlich hierzu findet man in der Literatur auch Autoren, die eine
Differenzierung zwischen Adenomen und T1-Karzinomen mittels rektaler
Endosonographie als zuverlassig beschreiben'?'?2'2 Starck et al. berichten bei der
Unterscheidung von Adenomen und T1-Karzinomen Uber eine Genauigkeit von
87% "%

Gerade Studienergebnisse mit einer sehr hohen Treffsicherheit bei der
Differenzierung zwischen Adenomen und T1-Karzinomen, sollten unserer Auffassung
nach kritisch betrachtet werden.

Die fur umschriebene Tumoren gefundene grof3e Variationsbreite bei der Beurteilung
des T-Stadiums zieht sich bis in die hoheren Tumorstadien fort. So werden fur die
Beurteilung der T2-Tumoren Genauigkeiten von 56% bis 94% und fur die T3- und
T4-Tumoren Genauigkeiten zwischen 65% und 96% angegeben''""'%124 Tapelle 14
zeigt eine Ubersicht einiger auf Pubmed veroffentlichten Gesamtgenauigkeiten der
rektalen Endosonographie im T-Staging. Die Werte variieren dabei zwischen 64,7%
und 91,4%, sodass ein maximaler Unterschied von bis zu 26,7% besteht. Der
Mittelwert, der in Tabelle 14 angegebenen Genauigkeiten betragt 78,1% und ist
damit hoher, als die in dieser Studie ermittelte Gesamtgenauigkeit von 70,3%.

Die in Tabelle 14 aufgelisteten Genauigkeiten wurden alle bei der Beurteilung nicht
neoadjuvant vorbehandelter Tumoren erzielt.

Eine neoadjuvante Therapie kann die Treffsicherheit der REUS im Staging von

Rektumtumoren deutlich einschranken 08109125126
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Tabelle 14: Ubersicht einiger in der Literatur angegebenen Genauigkeiten im
endosonographischen T-Staging

Autoren (Jahr) Patientenzahl Genauigkeit

(n) (%)
Marone et al. (2000)"'® 63 81%
Zhu et al. (2013)'"° 110 91,4%
Garcia-Aguilar et al. (2002)'*° 545 69%
Kauer et al. (2004)"*' 458 69%
Guo et al. (2014)'7 44 88,6%
Marusch et al. (2011)'% 7096 64,7%
Lin et al. (20711)'*® 192 86,5%
Halefoglu et al. (2008)'*° 34 85,3%
Badger et al. (2007)"* 95 71,6%
Ptok et al. (2006)"*2 3501 65,8%
Kim et al. (2006)"* 85 69%
Harewood et al. (2002)"** 80 91%
Akahoshi et al. (2000)'** 39 82%
Eigene Werte: 175 70,3%

Analysiert man die verschiedenen Patientenkollektive der einzelnen Studien, die Uber
die Genauigkeit der rektalen Endosonographie im Staging von Rektumtumoren
publizierten, so finden sich teilweise deutliche Unterschiede in der
Patientenzusammensetzung. Einige der Publikationen waren Selektionsbias
unterworfen. Wahrend bei Halefoglu et al. nur ein Patient mit einem Tumorstadium
< T2 gestagt wurde, beinhaltete das Patientenkollektiv von Garcia-Aguilar et al. auch
eine groRere Anzahl an Patienten mit T1-Karzinomen und Adenomen''*°. Andere

Studien zeigen eine Studienpopulation, die uUberwiegend aus Patienten mit
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intramuralem T3-Tumoren bestand. Da in dieser Arbeit, sowie auch bei den in
Tabelle 14 angegebenen Studienergebnissen, neoadjuvant therapierte Patienten aus
der Studie ausgeschlossen wurden, konnte ein grof3er Anteil an T3- und T4-Tumoren
nicht in die Studienergebnisse einflieBen. Das liegt daran, dass den Patienten in
Deutschland bei einer Infiltration in das Mesorektum (T3) oder bei einer Infiltration
der Nachbarorgane (T4) eine neoadjuvante Therapie empfohlen wird?’.

Entscheidend ist hier, dass die REUS zur Diagnostik von T3-Tumoren besser
geeignet ist, als zur Diagnostik von T2-Tumoren'™®. Dazu passen die
Veroffentlichungen von Marone et al. und El et al., in denen fur das T2-Stadium die
geringste Genauigkeit im Staging von Rektumneoplasien erreicht werden
konnte'®"3” Demnach miissten Verdffentlichungen mit einem hohen Anteil an T2-
Karzinomen vermeidlich eine geringere Genauigkeit aufweisen als solche mit einem
kleineren Anteil’**. Diese Tatsache kénnte die mit 69% im Vergleich niedrigere
Gesamtgenauigkeit der Autoren Garcia-Aguilar et al. erklaren, welche in ihrer Studie
einen hdéheren T2- (28%) als T3- (24%) Anteil aufwiesen. Umgekehrt erzielten
Halefoglu et al. bei einem gro’en T3-Anteil (62%) und einem im Vergleich dazu
niedrigen T2-Anteil (26%) eine Genauigkeit von 85,3%"*.

Dass aber die Tumorzusammensetzung allein nicht das entscheidende Kriterium far
eine hohe Gesamtgenauigkeit ist, konnten Ptok et al. zeigen. Trotz eines T3-Anteils
von 50% erzielten sie mit 65,8% eine im Vergleich niedrigere Genauigkeit. Hierbei
muss jedoch beachtet werden, dass auch die schwerer zu beurteilende T2-Gruppe
einen Anteil von 34,5% ausmachte'®.

In unserer Studie war der Anteil der T3-Tumoren (25%) und der Anteil der T2-
Tumoren (20%) in etwa ausgewogen. Von einem entscheidenden negativen Einfluss
einer grof3en T2-Gruppe oder sehr kleinen T3-Gruppe kann in unserer Arbeit damit
nicht ausgegangen werden. Dennoch konnte auch in dieser Studie bei der
Beurteilung der T3-Tumoren eine hohere Genauigkeit erzielt werden als bei der
Beurteilung der T2-Tumoren.

Den groften Anteil (52,6%) des Studienkollektivs machte die TO0/1-Gruppe aus.
Far diese Gruppe konnte in dieser Studie eine hohe Genauigkeit (83,4%), Sensitivitat
(83,7%) und Spezifitat (83,1%) erzielt werden. Wie bereits zu Beginn des
Diskussionsteils erwahnt, wird auch in der Literatur eine hohe Treffsicherheit bei der
Beurteilung der T1-Tumoren beschrieben.
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Um auf den ersten Punkt der Fragestellung dieser Promotion (Wie gut korrelieren die
mittels REUS ermittelten T- und N-Stadien mit den histopathologischen Befunden?)
besser eingehen zu kdénnen, wurde mit der Erhebung des Kappa-Koeffizienten nach
Cohen ein weiterer aussagekraftiger Vergleichsparameter ermittelt.

Marusch et al. beschreiben in ihrer Studie, in der bei 7096 Patienten die uT-pT-
Korrelation verglichen wurde, einen Kappa-Koeffizienten, der mit 0,59 seinen
hochsten Wert in der T1-Kategorie aufwies. Fur die Beurteilung der T3-Tumoren
ergab sich ein Kappa-Wert von 0,47. Die schlechteste Ubereinstimmung konnten die
Autoren fur die T2- und T4-Tumoren ermitteln. Hier betrugen die Werte 0,37 bzw.
0,32'%®. Fabian et al. verzeichneten den hdchsten Kappa-Wert (0,60) bei der
Beurteilung der T3-Tumoren. Mit einem Kappa-Wert von 0,41 war auch hier die
Beurteilung der T2-Tumoren am fehleranfalligsten'?.

In dieser Arbeit konnte fur die uT-pT-Korrelation ein Kappa-Wert von 0,52 und somit
eine nach Altmann ,mittelmaBige Ubereinstimmung* erzielt werden. Ahnlich zu
Marusch et al. konnte dabei der héchste Kappa-Wert fur die TO/1-Tumoren (k: 0,67)
und der niedrigste Wert fur die T4-Tumoren berechnet werden (k: 0,23). Die bereits
oben erwahnte hohe Treffsicherheit der rektalen Endosonographie im Staging der
TO/1-Tumoren hat fur eine mogliche Therapie im Rahmen des step-up approachs
eine besondere Bedeutung, denn durch sie kann eine adaquate Zuteilung zu einem
schonenderen lokalen Verfahren getroffen werden. Die schlechte uT-pT-Korrelation
bei der Beurteilung der T4-Tumoren sollte aufgrund einer sehr niedrigen
Patientenanzahl (n = 5) mit Vorsicht interpretiert werden.

Gab es keine Ubereinstimmung von praoperativ festgelegten uT- und postoperativ
histopathologisch bestimmten pT-Stadium, so kann es potenziell zur Durchfihrung
eines inadaquaten Therapieverfahrens gekommen sein. Je weiter hierbei die
Abweichung von uT- und pT-Stadium war, desto gravierender konnten die Folgen fur
den Patienten gewesen sein. Beispielsweise konnte eine falschliche Zuordnung
eines T1-Karzinoms in ein uT3-Stadium groRere Folgen fur den Patienten gehabt
haben, wie wenn der Tumor als uT2 eingestuft worden ware. Wahrend der Patient
mit dem uT3-Tumor eine neoadjuvante Radiochemotherapie erhalten hatte, konnte
beim uT2-Tumor auf eine solche Therapie verzichtet worden sein. Da, wie an diesem
Beispiel zu erkennen, durch ein unterschiedliches Ausmal} der Diskordanz,

verschiedene Konsequenzen resultieren konnen, ist es wichtig solche Diskordanzen
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im Staging zu berucksichtigen. Hierfir wurde in unserer Studie der nach Cicchetti
und Allison standardisierte, gewichtete Kappa-Koeffizient verwendet (siehe 2.6). Mit
einem gewichteten Kappa-Koeffizienten von 0,64 konnte in unserer Studie, nach
Altman eine ,gute Ubereinstimmung“ zwischen dem uT-Staging und dem
histopathologischen Befund erzielt werden. Pinto et al. beschrieben in ihrer Studie fur
die Beurteilung der Tiefeninfiltration von extraperitonealen Rektumneoplasien einen

gewichteten Kappa-Koeffizienten von 0,67'%

. Vergleicht man in der von uns
durchgefiihrten Studie den ungewichteten mit dem gewichteten Kappa-Wert (0,52 vs.
0,64), so resultiert ein relevanter Unterschied. Erklart werden kann diese Differenz
durch die Tatsache, dass, wenn Abweichungen zwischen uT- und pT-Stadium
vorlagen, diese sich in der Mehrheit nicht weit voneinander unterschieden. Jedoch
zeigt das zuvor erwahnte Beispiel, dass bereits kleine Abweichungen fur die
Patienten relevante Unterschiede ausmachen konnen. Die Tatsache, dass fur die
Berechnung des gewichteten Kappa-Koeffizienten verschiedene Standardisierungen
existieren, macht einen Vergleich zu anderen Studienergebnissen schwierig. Zudem
findet man den gewichteten und ungewichteten Kappa-Koeffizienten im
Zusammenhang mit dem Staging von Rektumtumoren vor allem als
Vergleichsparameter verschiedener apparativer Staging-Methoden

untereinander'#%141.

Dennoch konnte der Vergleich der Kappa-Werte, unter
zusatzlicher Betrachtung der jeweils ermittelten Gesamtgenauigkeit, interessante
Ergebnisse zeigen. So berichten Kuran et al. fur das T-Staging Uber eine
Gesamtgenauigkeit, die mit 72,7% leicht hoher ist, als der von uns berechnete
Genauigkeitswert (70,3%), und ermittelten gleichzeitig einen Kappa-Koeffizienten
(0,32), der deutlich niedriger ist als der in unserer Studie ermittelte Wert (0,52)"*%.
Autoren wie Zhu et al. ermittelten einen Kappa-Wert von 0,75'"°.

Nach Altmann wirde dieser Wert nur fiir eine ,gute Ubereinstimmung“ sprechen und
nicht, wie bei der von Zhu et al. angegebenen Staginggenauigkeit von 91,4%
erwartet (siehe Tabelle 14), fiir eine ,sehr gute Ubereinstimmung.

Dies verdeutlicht noch einmal mehr, dass die Angaben zur Staginggenauigkeit der
rektalen Endosonographie mit Vorsicht interpretiert werden muissen und es fur einen
Vergleich mit anderen Studien sinnvoll ist, weitere Parameter, wie den ungewichteten
und den gewichteten Kappa-Koeffizienten, zu erheben.

Das auch in dieser Studie noch einmal, durch die Erhebung des Kappa-Werts,

bestatigte schlechte Abschneiden der rektalen Endosonographie bei der Beurteilung
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von T2-Tumoren, wird von einigen Autoren als bedeutendste Limitierung der rektalen
Endosonographie im Tumorstaging angesehen**'32,

Die eingeschrankte Treffsicherheit bei der Beurteilung von T2-Tumoren konnte
dadurch bedingt sein, dass eine Unterscheidung zwischen einer peritumoralen
entzundlichen Reaktion, welche eine Muscularis propria Uberschreitende Invasion
vortauschen kann, und einer reellen Tumorinfiltration oftmals nicht sicher moglich ist.
Diese Tatsache kdnnte auch das haufig beschriebene Overstaging von T2-Tumoren
erklaren®®.

Auch eine Gewebeentnahme oder eine partielle Abtragung kann eine solche
physiologische Entzindungsreaktion induzieren. Unter Umstanden lassen sich
dadurch die einzelnen Schichten der Darmwand schwerer voneinander abgrenzen,
sodass die Tiefenausdehnung des Tumors moglicherweise nicht mehr sicher
beurteilt werden kann'*®. Darauf aufbauend konnten Goertz et al. nach Durchfiihrung
einer Biopsie eine signifikante Abnahme der Genauigkeit im endosonographischen
Staging nachweisen®.

Wie anzunehmen wurden, an einem tertiaren Zentrum wie der UMM, viele Patienten
endosonographisch gestagt, die bereits eine auswartige Biopsie oder Abtragung
erhalten haben.

Ein Overstaging und Understaging konnte in unserer Arbeit, alle T-Stadien
ubergreifend, bei 12,6% bzw. 17,1% der Patienten beobachtet werden.

Ahnliche Werte zum Overstaging und Understaging der REUS bei nicht neoadjuvant
vorbehandelten Patienten konnten auch von Marusch et al. und Kauer et al.
beobachtet werden.

Marusch et al. berichteten von einem stadienlbergreifenden Overstaging von 17%
und einem Understaging von 18%. Kauer et al. wiesen bei 19% der Patienten ein
Overstaging bzw. 12% der Patienten ein Understaging auf'?"'%,

In unserer Studie gehdrten 68% der zu hoch klassifizierten Tumoren zur pTO0/1-
Gruppe. Dennoch konnte, wie oben bereits erwahnt, trotz des mit 16,3% grofiten
Anteils an Overstaging, der hodchste Kappa-Koeffizient und somit die beste
Korrelation zwischen uT- und pT-Stadium, bei der Beurteilung der TO/1-Tumoren
erzielt werden.

Das in der Literatur haufig postulierte Overstaging von T2-Tumoren, konnte an der
UMM in 14,3% beobachtet werden und machte nur etwa 23% der Patienten mit
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Overstaging aus. Kommt es zu einem Overstaging von Tumoren, so besteht die
Gefahr einer ,Ubertherapie”.

Wie bereits im Zusammenhang mit dem gewichteten Kappa-Koeffizienten erlautert,
kann ein Overstaging zur Durchfihrung einer neoadjuvanten Radiochemotherapie
(RCT), bzw. =zur Indikation eines radikalen chirurgischen Verfahrens mit
Notwendigkeit eines Stomas fuhren, ohne dass dieses aus onkologischer Sicht
notwendig gewesen ware.

Gerade bei den pTO/1-Tumoren, die in unserer Studie den héchsten Anteil am
stadienubergreifenden Overstaging aufwiesen, muissten also unter alleiniger
Betrachtung des endosonographisch erhobenen uT-Stadiums einige Patienten zu
radikal operiert worden sein. Da zur Komplettierung des Stagings in den meisten
Fallen jedoch noch weitere Faktoren, wie eine MR-Bildgebung und eine
pratherapeutische Biopsie eine Rolle spielen, wird die Wahl des jeweiligen
Therapieverfahrens nicht nur am endosonographischen Befund festgelegt. Betrachtet
man das histopathologische Ergebnis wurden in unserer Studie trotz eines
Overstagings von 16,3%, nur 5,4% (n = 5) von 92 Patienten mit pTO/1-Tumor, rein
aus onkologischer Sicht, mit einem zu radikalen Verfahren behandelt. Damit wurden
67,7% der Patienten trotz falschlicher Beurteilung des uT-Stadiums, unter
Berucksichtigung der Empfehlungen der aktuellen S3-Leitline von 2019, aus
onkologischer Sicht korrekterweise mit einem radikaleren chirurgischen Verfahren
therapiert?’.

In der bereits zitierten 2011 verodffentlichten prospektiven, multizentrischen
Qualitatssicherungsstudie von Marusch et al. wurde die Genauigkeit des
endosonographischen Stagings im Rahmen der Therapie von Rektumtumoren in
mehr als 350 Krankenhausern in Deutschland untersucht. In dieser Studie konnte bei
7096 nicht neoadjuvant vorbehandelten Patienten ein uT-pT-Vergleich durchgefuhrt
werden. Ziel dieser Studie war es, die in der Literatur, teilweise bemerkenswert
hohen Angaben fiur die Genauigkeit der REUS im Staging zu uberprifen (siehe
Tabelle 14). Der in dieser Studie ermittelte Wert fur die uT-pT-Korrelation ist mit
64,7% etwas niedriger, als der in unserer Studie ermittelte Genauigkeitswert und
bewegt sich deutlich unter den von manchen Autoren publizierten Werten. Des
Weiteren konnte Marusch et al. durch eine Einteilung der jeweiligen Krankenhauser
in Untersuchungsmenge pro Jahr, zeigen, dass die Staginggenauigkeit auch mit der
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Anzahl der durchgefuhrten Endosonographien korreliert. Fir Krankenhauser mit < 10
Untersuchungen/Jahr konnten mit 63,2%, niedrigere Werte wie fur die
Krankenhdauser mit 11 - 30 REUS/Jahr (64,6%) bzw. > 30 REUS/Jahr (73,1%)
ermittelt werden'?®. In die letzte Gruppe fallt auch das UMM. Beriicksichtigt werden
musste hierbei jedoch auch, wie viele Endosonographien von den einzelnen
Untersuchern pro Jahr bzw. insgesamt durchgefuhrt wurden. So sind laut Mackay et
al. mehr als finfzig Untersuchungen nétig, bis eine optimale Untersuchergenauigkeit
erzielt werden kann'®. Dass es anwenderabhéngige Unterschiede gibt, erscheint bei
einer dynamischen Untersuchungsmethode wie der rektalen Endosonographie
nachvollziehbar und konnte durch Angaben in der Literatur untermauert
werden'*'*°_ Da auch in unserer Studie unterschiedliche Untersucher und damit
auch unterschiedlich erfahrene Untersucher zu den jeweiligen Studienergebnissen
beigetragen haben, muss auch hier der Faktor eines anwenderabhangigen
Unterschieds, bei der Beurteilung der Genauigkeit, berlcksichtigt werden. Die
Aufschlisselung eines anwenderabhangigen Unterschieds scheint, gerade an einem
grolReren Haus mit mehreren verschiedenen Untersuchern, interessante Ergebnisse
liefern zu konnen. Auf anwenderabhangige Unterschiede an der UMM wurde in
unserer Studie jedoch nicht eingegangen. Dass grof3e Unterschiede in der
Beurteilung eines Tumors mittels REUS, aber auch bei erfahreneren Untersuchern
bestehen, konnte 2002 von Garcia-Aguilar et al. gezeigt werden. Sie beobachteten
bei einem Vergleich zwischen drei erfahrenen kolorektalen Chirurgen einen
Unterschied in der T-Staging-Genauigkeit von 10 bis 15%'%°. Auch Unterschiede der
verwendeten Endosonographiegerate bzw. Unterschiede in der Technik konnen sich
auf die Treffsicherheit der REUS im Staging von Rektumtumoren auswirken'?""'3*, So
konnten Kim et al. zeigen, dass mit einer 3D-Darstellung hohere Genauigkeiten
erzielt werden kénnen wie mit einer 2D-Darstellung™®.

Zusatzlich gibt es viele weitere Faktoren, die einen Einfluss auf das Staging haben
konnen.

Ein ganz entscheidender Faktor fur die sehr hohe Variationsbreite, der in der
Literatur fur die T-Staginggenauigkeit angegebenen Werte, scheint aber die jeweilige
Berechnung der Genauigkeit und die Stichprobengrofle zu spielen. Wird die
Genauigkeit beispielsweise mit einem PPW gleichgesetzt, ein Parameter, der
signifikant reduziert wird, wenn er bei einer Studie angewendet wird, die eine geringe

Inzidenz aber eine grof3e StichprobengrofRe aufweist, so kann es zu einer Verzerrung
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der Werte kommen. Fur die Berechnung der Gesamtgenauigkeit der REUS wurden
in unserer Studie nur die Anzahl der Tumoren durch die Gesamtzahl aller Tumoren
dividiert, fur die das praoperativ ermittelte Tumorstadium exakt zu dem postoperativ
ermittelten histopathologischen Tumorstadium gepasst hatte. Auf diese Weise
ermittelten auch Autoren wie Ptok et al. und Goertz et al. ihre angegebene
Gesamtgenauigkeit®'®2. Die fiir jedes einzelnen T-Stadium ermittelten
Genauigkeiten fallen in unserer Studie deutlich besser aus, da hier eine andere
Berechnung angewendet wurde (siehe 2.6). Hierbei wurden, bis auf die ,falsch
positiv® und ,falsch negativ® beurteilten Tumoren, alle anderen Tumoren die als
richtig nicht zu dem jeweiligen Tumorstadium gehorend eingeordnet wurden,
ebenfalls berucksichtigt. So ergibt sich in unserer Studie fur die pT4-Tumoren trotz
einer Sensitivitat von nur 20%, eine Genauigkeit von 96,6%. Unsere T4-Gruppe
bestand dabei aus nur funf Patienten, bei denen vier Patienten nicht einem uT4-
Stadium zugeordnet werden konnten. Diese Berechnung der Genauigkeit der
einzelnen T-Stadien, sollte insbesondere bei einer niedrigen Inzidenz nicht
verwendet werden, da sie zu einer Ergebnisverzerrung fuhren kann. Auch Zhu et al.
scheinen eine solche Berechnung der einzelnen Tumorstadien vorgenommen zu
haben'".

Zum Vergleich der REUS mit anderen bildgebenden Verfahren finden sich in der
Literatur verschiedene Angaben, wobei auch hier deutliche Unterschiede unter den
jeweiligen Studienergebnissen zu sehen sind.

In einer Metaanalyse von Bipat et al., in welcher Daten von 1985 bis 2002
ausgewertet wurden und 90 Artikel alle Einschlusskriterien erfullten, konnte die
rektale Endosonographie bei T1-Karzinomen im Vergleich zum MRT und CT eine
héhere Genauigkeit erzielen®.

Bei der Detektion einer Muscularis propria Infiltration konnten Bipat et al. eine
ahnliche Sensitivitat der bildgebenden Verfahren zeigen. Die Spezifitat der REUS
war jedoch mit 86% hoher als die der MR-Bildgebung (69%). Fir eine perirektale
Gewebeinfiltration war die Sensitivitat der REUS mit 90% signifikant héher als die der
CT (79%) und der MR-Bildgebung (82%). Bei T4-Karzinomen oder bei der Detektion
eines Lymphknotenbefalls konnten die Autoren jedoch keine wesentlichen
Unterschiede zwischen den jeweiligen Verfahren nachweisen®’.
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Wahrend Marone et al. fur die MRT eine Genauigkeit im T-Staging von 75-85% und
fur die CT eine Genauigkeit von 65-75% beschreiben, nennen Harewood et al.
Genauigkeitswerte von 91% fiir die MRT und 71% fiir die CT"3*46.

Die Genauigkeitsangaben der MRT im T-Staging variieren insgesamt zwischen 65%
und 91%126,134,143,146.

Ahnlich zur Endosonographie bereitet auch bei der MRT die Differenzierung von T2-
und T3- Tumoren Probleme in Form von Overstaging. Die Vorteile der MRT kommen
insbesondere bei fortgeschrittenen Tumoren zum Tragen, denn mit der MRT gelingt
die Darstellung des Tumors in Bezug zu den Nachbarorganen und zur mesorektalen
Faszie. Somit wird durch die MR-Bildgebung einer Beurteilung des zirkumferentiellen
Resektionsrands ermdglicht. Das MRT besitzt bei der Bestimmung des Abstands zur
mesorektalen Faszie die hochste Sensitivitat und ist hier der rektalen
Endosonographie, bei der sich die Faszie nicht darstellen lasst, iberlegen®.

Auch bei hohergradigen Stenosen oder Tumoren im proximalen Rektum ist eine
Endosonographie haufig technisch nicht durchfuhrbar und anderen bildgebenden
Verfahren unterlegen'®*. Die a priori Versagerquote, fir die Limitierung der REUS
aufgrund einer Stenose, wird von Ptok et al. mit einem Wert von 13% angegeben'®.
Zudem spielt bei einer dynamischen Untersuchung, wie der REUS im Vergleich zu
den anderen Methoden, die bereits erwahnte Untersucherabhangigkeit eine grolle
Rolle. Hierbei ist zu bedenken, dass auch bei vielen anderen apparativen Verfahren
die Treffsicherheit wesentlich von der Expertise des Untersuchers abhangig ist. Bei
der MR-Bildgebung entstehen zusatzlich wiederum andere Limitationen, die bei der
REUS weitegehend vernachlassigt werden konnen. So kann die MRT durch
bekannte Kontraindikationen (z.B. Herzschrittmacher und Neurostimulatoren),
Bewegungsartefakte oder durch Untersuchungsabbriche aufgrund von Platzangst
eingeschrankt beurteilbar sein.
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Problematisch und nicht zufriedenstellend sind die Ergebnisse aller bildgebenden
Verfahren bei der Erfassung des Lymphknotenstatus, was sich in einer insgesamt
geringen Treffsicherheit mit grof3er Variationsbreite widerspiegelt49. Auch in einer
2009 publizierten Metaanalyse von Puli et al. war bei der Beurteilung des
Lymphknotenstatus die Wertigkeit aller bildgebenden Verfahren mit einer deutlichen
diagnostischen Unsicherheit behaftet®®. Die Genauigkeit der REUS ist hinsichtlich der
Beurteilung des Lymphknotenstatus dabei deutlich niedriger als bei der Beurteilung
der T-Kategorie. Anderen Verfahren ist die REUS im Lymphknotenstaging jedoch
mindestens gleichwertig?’. Tabelle 15 zeigt einige auf Pubmed publizierte Angaben
zur Genauigkeit im N-Staging.

Die Werte variieren hierbei zwischen 62% und 85% (Mittelwert: 72,4%). Die
Variationsbreite ist hierbei ahnlich zum T-Staging (siehe Tabelle 14) und auch hier
liegt der in unserer Studie ermittele Wert mit einer Genauigkeit von 62,5 % im
unteren Bereich.

Laut Literatur kann die lokoregionare, lymphonodulare Metastasierung mit einer
Sensitivitdt von 55-73% und Spezifitdt von 74-78% durch die REUS prognostiziert
werden**°%"’_ Mit einer Sensitivitat von lediglich 45,8% und Spezifitit von 68,8%
lagen unsere Werte auch hier unter den in der Literatur angegebenen Werten.
Hierbei muss beachtet werden, dass durch die meist sehr hohe Rate an NO-Stadien
die Ergebnisse fur die Spezifitat als nicht sehr zuverlassig anzusehen sind.

Die Literatursuche ergab fur die MRT und CT, bei der Beurteilung des
Lymphknotenstatus mit Werten zwischen 39% und 95% bzw. 22% - 73% eine noch

groRere Variationsbreite als bei der Endosonographie'?'%°.

Die im Nodalstaging erzielten niedrigen Werte sind auf eine teilweise schwer zu
interpretierende pratherapeutische Bildgebung, sowohl fur die REUS als auch fur
MRT und CT zurtckzufihren. Da bei der Beurteilung der Lymphknoten sowohl die
Morphologie als auch die Grofle der Lymphknoten als Beurteilungskriterien
miteinbezogen werden, konnen reaktive peritumorése Lymphknotenveranderungen
und auch sehr kleine Lymphknotenmetastasen leicht zu einer Fehlbeurteilung

fuhren®"°,
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Passend zu den anderen fur das Lymphknotenstaging ermittelten Werten, konnte in
unserer Studie fur die uN-pN-Korrelation eine nach Altman ,schlechte
Ubereinstimmung®, bei einem Kappa-Koeffizienten von 0,13 ermittelt werden. Auch
andere Autoren berichten fur das N-Staging Uber einen sehr niedrigen Kappa-Wert.
So berichten Vila et al. trotz einer, in derselben Studie fur das N-Staging
angegebenen Genauigkeit von 72%, Uber einen Kappa-Wert von 0,005, Pinto et
al. ermittelten fur das Nodalstaging sogar einen negativen Kappa-Koeffizienten
(-0,16)™°. Ein negativer Wert bedeutet hierbei, dass die Ubereinstimmung von uN-

und pN-Stadium schlechter war, als wenn das uN-Stadium geraten worden ware.

Tabelle 15: Ubersicht tiber die in der Literatur angegebenen Genauigkeiten im
endosonographischen N-Staging

Pati E -
Autoren (Jahr) atientenzahl Genauigkeit

(n) (%)
Hildebrandt et al. (1990)*° 113 78%
Fernandez-Esparrach et al. (2011)""’ 90 65%
Marone et al. (2002)""® 63 70%
Zhu et al. (2013)""° 110 85,5%
Garcia-Aguilar et al. (2002)"*° 545 64%
Kauer et al. (2004)"*' 458 68%
Guo et al. (2014)'% 44 75%
Lin et al. (20711)'*® 192 77,8%
Halefoglu et al. (2008)"*° 34 76,5%
Badger et al. (2007)"" 95 68,8%
Kim et al. (2006)"* 85 56,0%
Harewood et al. (2002)"** 80 82%
Akahoshi et al. (2000)'*° 39 72%
Landmann et al. (2007)"*° 134 70,0%
Eigene Werte 175 62,5%
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Manche in unserer Studie ermittelten Ergebnisse, wie der Kappa-Koeffizient fur das
N-Staging, aber auch die Gesamtgenauigkeit fur das T- und N-Staging, fallen im
Vergleich zu einzelnen anderen Studien, auf den ersten Blick erntuchternd aus.

Der Vergleich unserer Staging-Ergebnisse, mit den in der Literatur angegebenen
Werte (siehe Tabelle 14 und 15), sowie der Vergleich der Literaturergebnisse
untereinander, gestaltet sich jedoch, aufgrund der vielen bereits erwahnten
Einflussfaktoren sehr schwierig bzw. ist teilweise unzulassig.

Die Leistung der rektalen Endosonographie im Staging von Rektumtumoren kann
aufgrund der Publikationsverzerrungen in der Literatur Uberschatzt werden. Dies
kann zu unrealistischen Erwartungen an die Fahigkeit der REUS fiilhren*’. Dennoch
hat die rektale Endosonographie ihre Uberlegenheit im Staging gegeniiber der
digital-rektalen Untersuchung, sowie der CT und in einigen Punkten gegenuber der
MRT bewiesen und ist damit weiterhin ein elementarer Bestandteil der
pratherapeutischen Diagnostik'*°'%2.

Trotzdem sollten, aufgrund der in unserer Studie und auch in der Literatur
ermittelten, nicht zufriedenstellenden Ergebnisse der rektalen Endosonographie bei
der Beurteilung des Lymphknotenstatus, Entscheidungen zum Therapieverlauf, wie
z.B. die Notwendigkeit zur Durchfuhrung einer neoadjuvanten Chemotherapie,
zurUckhaltend gestellt bzw. Uberpruft werden, wenn sie nur auf der Beschreibung von
suspekten Lymphknoten im endosonographischen Befund basieren.

Die in dieser Studie beschriebenen Zahlen fur das Staging rektaler Neoplasien
verdeutlichen, dass auch in der Zukunft weitere Studien zur Beurteilung und

Optimierung der Diagnostik adenoider Rektumtumoren notwendig sind.
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4.2 Der step-up approach

Ein genaues praoperatives Staging hilft dabei den Patienten einem adaquaten
Therapieverfahren zuordnen zu konnen. Fallt nach dem Staging die Entscheidung fur
ein Vorgehen mittels eines lokalen endoluminalen Verfahrens, so kann den haufig
hochbetagten und multimorbiden Patienten das Risiko eines groReren radikaleren
Eingriffs, mit der Notwendigkeit eines vorubergehenden oder dauerhaften kunstlichen
Darmausgangs erspart werden. Wurde der Tumor nach Zusammenschau der
postoperativen Befunde zu wenig radikal operiert oder war eine komplette Resektion
des Tumors nicht moglich, so kann anschlieend gemal} des step-up approachs,
eine dem pathologischen Befund angepasste, sekundare onkologische Resektion
erfolgen. Die wichtige Frage, ob eine primare lokale Exzision ein sekundar
durchgefuhrtes, radikales chirurgisches Vorgehen beeinflusst, wird in der Literatur
von zahlreichen Autoren aufgegriffen.

Laut Rickert et al. verschlechtert die endoskopische Behandlung maligner Polypen,
die chirurgischen und onkologischen Ergebnisse einer nachfolgenden chirurgischen
Operation nicht'. Auch nach Autoren wie Bach et al. scheint die sekundére
Durchfihrung einer radikaleren chirurgischen Operation mit TME nach bereits
durchgefuhrter TEM fuar pT1- und pT2-Karzinomen sicher zu sein'*. Coton et al.
konnten in einer retrospektiven Studie, bei der eine komplementare TME, nach
lokaler Tumorresektion (konventionelle Transanale Exzision oder TEM), mit einer
primar  durchgefuhrten @ TME  verglichen  wurde, keine  signifikanten
Morbiditatsunterschiede zwischen beiden Vorgehensweisen zeigen. Coton et al.
verglichen dabei zwei Gruppen mit jeweils 41 nicht neoadjuvant vorbehandelten
Patienten. Fur beide Gruppen konnten die Autoren eine etwa gleiche Rate fur das
Vorliegen einer Lymphknotenmetastasierung beobachten. Hierbei muss jedoch
bertcksichtigt werden, dass Tumoren, bei denen zunachst die Indikation fur eine
primare lokale Resektion gestellt wird, meist in einem weniger fortgeschrittenen
Tumorstadium vorliegen und somit eine lymphogene Metastasierung weniger
wahrscheinlich ist. Auch die Rate der Major-Komplikationen war fur beide Gruppen
gleich. Ein signifikanter Unterschied konnte jedoch in der Operationszeit beobachtet
werden. Hier zeigte sich bei der Gruppe mit komplementar durchgefuhrter TME im
Durchschnitt eine langere Operationszeit. Die langere Eingriffsdauer wurde hierbei
auf eine anspruchsvollere Dissektion, bei lokaler Entzindung mit Narbengewebe und

Adhésionen zuriickgefiihrt'®,
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Auch Piessen et al. und Morino et al. konnten nach primarer lokaler Abtragung den
Trend einer langeren Operationsdauer flr ein nachgestelltes chirurgisches Verfahren

beochbachten'%®1%7,

Die nach lokaler Exzision vorbestehenden, die Operation
erschwerenden Gegebenheiten fuhren, laut Coton et al., zusatzlich zu einer
verschlechterten Qualitat der mesorektalen Exzision'®. Auch Hompes et al. konnten
fur die sekundare TME nach TEM eine schlechtere Qualitdt des mesorektalen
Resektats nachweisen.

Die Autoren konnten dabei zeigen, dass die Patienten nach einer suffizienten

mesorektalen Exzision ein ldngeres krankheitsfreies Uberleben aufwiesen'®.

Zusatzlich zur langeren Operationsdauer und der Qualitdtsabnahme der
mesorektalen Resektion finden sich in der Literatur weitere Nachteile, die fur ein
Vorgehen im Rahmen des step-up approachs berucksichtigt werden mussen. Diese
Nachteile  betreffen insbesondere den step-up nach  endoskopischer
Vollwandexzision.

So beschreiben Morino et al. fir den Vergleich einer primaren laparoskopischen TME
und sekundaren laparoskopischen TME nach einer TEM, zwar ahnliche Werte fur die
Frequenz und fur den Schweregrad von perioperativen Komplikationen, jedoch
konnten sie fur die Patienten, die erst sekundar eine TME erhalten haben, eine
hohere Rate an abdominoperinealen Rektumexstirpationen nachweisen, welche
hinsichtlich der postoperativen Lebensqualitdt bzw. des Kontinenzerhalts anderen
Verfahren unterlegen sind'®.

Laut Issa et al. scheint eine TME nach einer TEM sicher und ohne negativen Einfluss
auf die Vollstandigkeit der Resektion zu sein. Gleichzeitig berichten die Autoren flr
die komplementare TME mit 12%, Uber eine nicht unbetrachtliche Rate an

intraoperativen Rektumperforationen'>.

Autoren wie Piessen et al. beschreiben gegensatzlich zu einigen anderen im
Diskussionsteil bereits zitierten Autoren fur die sekundare TME nach transanaler
Vollwandexzision signifikant hohere Werte fur die Gesamtmorbiditat und fur die Rate
an perioperativen Komplikationen. Nicht vernachlassigt werden darf hierbei jedoch
die Tatsache, dass Piessen et al. in ihrer Studie im Gegensatz zu Autoren wie Coton
104,107

et al. neoadjuvant vortherapierte Patienten nicht aus der Studie ausschlossen
Hierdurch konnte die erhohte Morbiditat teilweise erklart werden. Der Einfluss einer
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neoadjuvanten Therapie konnte auch in der franzésischen GRECCAR-2-Studie von
Rullier et al. eine entscheidende Rolle gespielt haben. In dieser prospektiven Phase-
lll-Studie wurde bei Patienten, mit gutem Ansprechen auf eine neoadjuvanten
Therapie, das Outcome einer radikalen chirurgischen Therapie mit TME und einer
lokalen Exzision verglichen. Als primare Endpunkte wurde von den Autoren das
Eintreten schwerwiegender Ereignisse innerhalb von zwei Jahren im Sinne von
schweren OP-Komplikationen, Tumorrezidiv und Tod festgelegt. Sekundare
Endpunkte waren Lokalrezidive und krankheitsfreies Uberleben nach drei Jahren.
Far die Primarendpunkte konnten die Autoren keine Vorteile fur ein lokales Vorgehen
feststellen. Zudem zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Lokalrezidivrate,
sowie dem krankheitsfreien Uberleben nach drei Jahren. Unter Betrachtung der
Ergebnisse fur die Primar- und Sekundarendpunkte, zeichnet sich bei neoadjuvant
vorbehandelten Patienten, eine lokale Resektion, gegenuber einer chirurgischen
Therapie, nicht durch ein besseres Outcome aus. Die Aussagekraft der Studie wurde
jedoch dadurch eingeschrankt, dass etwa ein Drittel der Patienten nach
histopathologischer Auswertung der Lokalexzision, aufgrund einer R1-Resektion
oder eines fortgeschrittenen Tumorstadiums (= ypT2), eine sekundare TME erhielten.
Dies konnte entscheidend zur Verschlechterung der Ergebnisse der Lokalexzisions-
Gruppe beigetragen haben. Dennoch war die GRECCAR-2-Studie die erste
randomisierte Studie, die den Organerhalt bei der kurativen Therapie des
Rektumkarzinoms untersuchte und somit wichtige Daten fur einige in dieser Arbeit

zitierten Autoren lieferte'®®,

Da in unserer Arbeit keine neoadjuvant behandelten Patienten berucksichtigt
wurden, kann der Einfluss einer neoadjuvanten Therapie auf das Outcome unseres
Studienkollektivs nicht beurteilt werden. Um auch fur unser im Rahmen des step-up
approachs behandeltes Patientenkollektiv, Aussagen Zu ahnlichen
Vergleichsparametern wie in den oben genannten Studien treffen zu konnen, sind

weitere prospektive Studien notig.
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In der Gesamtheit unterstitzen unsere und die im Diskussionsteil aufgefuhrten
Studienergebnisse den an der UMM, bei der Behandlung umschriebener
Rektumtumoren, praktizierten step-up approach. Unsere Studienergebnisse zeigen,
dass einem Grol3teil der Patienten, die im Rahmen des step-up approachs behandelt
wurden, die Gefahr einer teilweise stark die Lebensqualitdt einschrankende
Ubertherapie erspart wurde, ohne dabei gleichzeitig das onkologische Risiko aufier
Acht zu lassen. Dennoch mussen auch die Nachteile des step-up approachs,
insbesondere bei neoadjuvant vorbehandelten Patienten, berticksichtigt werden.

Unter Berlcksichtigung einiger im Diskussionsteil aufgefuhrten Studienergebnissen
wird unter anderem Kklar, dass der step-up von TEO zu einem radikaleren
chirurgischen Verfahren mit TME in der Theorie zwar mdoglich ist, in der Praxis aber

vermieden werden sollte.

Wird nach einer primaren lokalen Exzision ein weiteres Resektionsverfahren notig,
so konnte auch das zeitliche Intervall bis zur Durchfuhrung des komplementaren
Verfahrens das Outcome beeinflussen. Zur Angabe eines optimalen Zeitintervalls
von lokaler Abtragung bis zum sekundaren operativen Eingriff finden sich in der
Literatur nur wenige Angaben. Coton et al. erzielten ihre, zu Gunsten einer
sekundaren Resektion, recht guten Ergebnisse, bei einem Medianwert von 25 Tagen
fir den Abstand zwischen lokaler Abtragung und sekundarer TME'®. Bei unserem
Patientenkollektiv betrug die Zeit von lokaler Abtragung bis zum step-up im Median
48 Tage (Mittelwert 100 Tage). Dieser Wert muss genauer betrachtet werden, denn
als step-up erfasst wurden in unserer Studie, anders als bei Coton et al., nicht nur
Patienten, die aufgrund der Histopathologie des Resektats ein komplementares
radikaleres Verfahren bendtigten, sondern auch Patienten, bei denen man sich
aufgrund eines Rezidivs, teilweise Jahre nach dem primaren Verfahren, fur ein
radikaleres Vorgehen entschieden hatte. So betrug in unserer Studie beispielsweise
der maximale Abstand von EMR zur TAR, aufgrund eines Tumorrezidivs, 737 Tage.
Vernachlassigt man die Patienten, die aufgrund eines Tumorrezidivs einen step-up
erhalten haben, so betragt der Medianwert 47 Tage (Mittelwert 57 Tage).

Diese immer noch grolde zeitliche Differenz entsteht auch durch die Tatsache, dass
in unserer Studie ein minimaler Abstand von zehn Tagen von lokaler Exzision bis
zum step-up nicht unterschritten wurde. Bei Coton et. al hingegen betrug der

minimale Abstand bis zur sekundéren TME teilweise nur zwei Tage'®.
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Betrachtet man wie Coton et al., nur den zeitlichen Abstand einer lokalen Exzision
(EMR, ESD, TEO) bis zur Durchflihrung einer radikalen chirurgischen Therapie mit
mesorektaler Exzision, und vernachlassigt somit den step-up von EMR/ESD zur
TEO, so ergibt sich ein zeitlicher Abstand von medianen 34 Tagen.

Hahnloser et al. konnten fur einen Zeitraum von 30 Tagen nach lokaler Exzision ein
ahnliches Outcome fir den Vergleich von Patienten mit primar radikaler und
sekundar radikaler Operation zeigen. Die 30 Tage wurden von den Autoren hierbei
jedoch nicht als optimaler Abstand von lokaler Abtragung zur sekundaren Operation
ermittelt, sondern wurden von Beginn an als zu uberprufendes Zeitfenster
festgelegt’’. Auch die S3-Leitlinie von 2019 bezieht sich auf die Studie von
Hahnloser et al. und beschreibt, dass eine sekundare radikale Nachoperation beim
Vorliegen einer Hochrisikokonstellation nach Vollwandexzision innerhalb eines
Monats, im Vergleich zu einem primaren radikalen Vorgehen, nicht mit einer
Verschlechterung der Prognose einhergeht?”. Wiirden die 30 Tage als Goldstandard
gewertet werden, so hatten in unserer Studie nur ein Teil der Patienten innerhalb
eines optimalen Zeitintervalls den step-up erhalten. In unserer Studie konnten keine
Unterschiede bezuglich der Rezidivrate, beim Vergleich eines frGheren oder spateren
step-ups, beobachtet werden. Ob sich allerdings unter der Berlicksichtigung anderer
Vergleichsparameter Unterschiede zwischen Patienten mit sekundarer radikaler
Operation nach = 30 Tagen und Patienten mit sekundarer radikaler Operation nach
< 30 Tagen ergeben, wurde in unserer Studie, sowie auch von den Autoren
Hahnloser et al., nicht untersucht’’. Autoren wie Morino et al. konnten auch bei
einem mit 56 Tagen bis zur sekundaren Operation als Maximum festgelegten
Zeitintervall, bezlglich der perioperativen Komplikationen, fur die Durchfihrung der
primdren und sekunddren TME vergleichbare Werte erzielen'®. Dass unter
Berucksichtigung aller Aspekte, wie beispielsweise einer
Lymphknotenmetastasierung, der Rezidivrate und der Operationsdauer, ein
optimaler Zeitpunkt fir die Durchfiihrung einer sekundaren radikalen Operation nach
lokaler Resektion festgelegt werden kann, erscheint aufgrund individueller
Unterschiede unmoglich. Dennoch sind weitere Studien notig, um den Faktor Zeit fur

das Outcome im step-up approach richtig einschatzen zu kénnen.
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Uberspitzt gesagt, gibt es bei der kurativen Behandlung adenoider Rektumtumoren
zwei Alternativen. Auf der einen Seite stehen die lokalen endoskopischen Verfahren,
die versuchen, den Tumor unter Erhalt einer moglichst hohen Lebensqualitat aber
einer potenziell geringeren onkologischen Sicherheit zu entfernen. Auf der anderen
Seite stehen die ,radikalen® chirurgischen Verfahren, deren primares Ziel sich vor
allem auf die onkologische Absicherung beschrankt. Spatestens seit
Veroffentlichungen wie der Barcelona Trial, CLASSIC TRIAL und der COST Study,
ist jedoch auch klar, dass die in dieser Arbeit als ,radikale Verfahren® bezeichneten
Operationen, durch die Fortschritte der laparoskopischen Chirurgie an Invasivitat
bzw. Radikalitat verloren haben und dabei den klassischen, offenen chirurgischen

Verfahren trotzdem onkologisch gleichwertig sind'>®"°,

Mit dem an der UMM verwendeten step-up approach soll versucht werden, aus
onkologischer Sicht, eine fur den Patienten moglichst sichere Situation zu schaffen,
und gleichzeitig eine Einschrankung der Lebensqualitat, durch eine zu radikale
Herangehensweise mit Notwenigkeit eines Stomas, zu vermeiden. Tatsache ist, dass
ein solches Vorgehen nur fur Tumoren empfohlen werden kann, die aus
onkologischer Sicht suffizient mit lokalen Verfahren therapiert werden koénnen.
Hiernach sollen nach der aktuellen S3-Leitlinie fur KRK von 2019, T1-High-risk-
Karzinome bzw. weiter fortgeschrittene Tumoren mit einem radikalen Vorgehen
inklusive TME therapiert werden?’. Das Problem dabei ist, dass zu Beginn der
Diagnostik oftmals das exakte Tumorstadium bzw. die endgultige Histologie noch
nicht bekannt sind und somit ein speziell auf die Tumorsituation angepasstes
Vorgehen nach Leitlinie nicht immer moglich ist. Genau aus diesem Dilemma bezieht
der step-up approach seinen besonderen Charme. Denn durch ihn besteht die
Chance, einigen Patienten zunachst ein radikales Vorgehen zu ersparen ohne dabei
die Moglichkeit zu verlieren, das Resektionsausmald auf ein dem endgultigen

Tumorstadium angepasstes Ausmal zu erweitern.

Dennoch finden sich auch interessante Studienergebnisse bei Vorgehensweisen, die
sich nicht an den Richtlinien der S3-Leitlinie orientierten. So untersuchten
beispielsweise Balyasnikova et al. in ihrer Studie das Outcome fir Patienten, die
sich, trotz einer nach lokaler Exzision histopathologisch bestatigten High-risk-
Situation, gegen ein sekundares chirurgisches Verfahren entschieden. Statt eines
weiteren Operationsverfahrens wurden die Patienten engmaschig kontrolliert und
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erhielten zum Teil eine adjuvante Strahlen- oder Radiochemotherapie. Balyasnikova
et al. verglichen ihre Ergebnisse mit der Literatur und kamen letztendlich zu dem
Entschluss, dass bei Rektumfrihkarzinomen trotz High-risk-Situation, mit moderner
MRT und klinischer Uberwachung eine sekundare radikale Operation nach primar
durchgefiihrter lokaler Exzision vermieden werden konnte''. Allerdings wurden in
dieser Studie bei einem kurzen Follow-up von 3,2 Jahren nur 34 Patienten analysiert
und kein Vergleich zu einer Patientengruppe erhoben, bei der die Patienten ein
ahnliches Tumorstadium hatten und sich dabei fur ein Vorgehen nach Leitlinie, mit
sekundaren Operationsverfahren entschieden haben. Um die Ergebnisse von
Balyasnikova et al. zu bestatigen bzw. zu Uuberprufen, sind weitere groRere,

prospektive und randomisierte Studien notwendig.

In einer anderen Arbeit untersuchten Lezoche et al. bei neoadjuvant therapierten
Patienten mit T2NO-Rektumkarzinomen den Unterschied fur das Outcome zwischen
einem Vorgehen mit alleiniger TEM und dem Vorgehen mit einer totalen
mesorektalen laparoskopischen Resektion. Nach einem medianen Follow-up von 56
Monaten war die Rate von Lokalrezidiven und Fernmetasten mit jeweils 5% flr beide
Methoden identisch. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit bei T2NO-Tumoren war dabei
nach der TEM (95%) hoher, als die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach der
laparoskopischen Resektion (83%)'°>. Obwohl ein lokales Vorgehen in diesem
Tumorstadium ebenfalls nicht den aktuellen Leitlinien-Empfehlungen entspricht,
scheint die Kombination von lokaler Tumorentfernung und begleitender

Radiochemotherapie in bestimmten Tumorstadien prognoseverbessernd zu sein.

Bei der Behandlung einer Tumorerkrankung steht bei einem kurativen Ansatz
zunachst das onkologische Ergebnis im Vordergrund, wobei die postoperativen
Einschrankungen und der Erhalt der Lebensqualitat fur den Patienten einen ebenso
hohen Stellenwert haben. Wie bereits an oben erwahnten Studien zu sehen,
befassen sich deshalb zahlreiche Autoren mit der Frage, ob und in welchem Stadium
die alleinige lokale endoskopische Entfernung ausreichend ist, bzw. wie sich das
Outcome der Patienten verandert, wenn sich sekundar die Indikation fur ein
radikaleres Verfahren ergibt. Dieses Spannungsfeld zwischen dem perioperativen
Risiko eines groferen chirurgischen Eingriffs und dem Risiko eines lokoregionaren
Rezidivs nach schonenderen endoluminalen Resektionsverfahren besteht weiterhin.
Bei jedem Patienten sollte deshalb die onkologische Situation individuell besprochen

86



Diskussion

werden und hierbei die Risiken einer radikalen Tumorresektion gegenuber den
Risiken einer alleinigen endoskopischen Therapie abgewogen werden.

Tatsache ist, dass lokal resezierende Verfahren zur Therapie von Ortlich wenig
fortgeschrittenen Rektumkarzinomen einen gravierenden Nachteil beinhalten: Da das
perirektale Fettgewebe bzw. das Mesorektum bei diesen Verfahren nicht entfernt
wird, verbleiben die lokoregionaren Lymphknoten und damit besteht das Risiko einer
lymphogenen Metastasierung. Wird durch die apparative Diagnostik ein
fortgeschrittenes  Tumorstadium ermittelt, so muss mit einer erhohten
Wahrscheinlichkeit von Lymphknotenmetastasen gerechnet werden, sodass trotz
einiger interessanter Studien zu alternativen Herangehensweisen, in solchen Stadien
die radikalchirurgischen Verfahren mit TME nach wie vor als Goldstandard gelten.
Soll ein kurativer Ansatz verfolgt werden, so ist fur die lokalen Verfahren, sei es
EMR, ESD oder TEO, die Prognose bezlglich der Wahrscheinlichkeit des Vorliegens
von Lymphknotenmetastasen von elementarer Bedeutung. Die Wahrscheinlichkeit
fur eine Lymphknotenmetastasierung ist auch Dreh- und Angelpunkt bei der
Risikostratifizierung der T1-Karzinome in eine Low- und eine High-risk-Gruppe.

Die Rationale fur das lokale Vorgehen bei Low-risk-T1-Karzinomen besteht darin,
dass bei diesen Tumoren eine Lymphknotenmetastasierungsrate von 1% oder
weniger angegeben wird?’. Das heiRt, dass nach lokalem Vorgehen das Risiko fiir
ein Rezidiv durch verbliebene Lymphknotenmetastasen, in einer Gro3enordnung
liegt, die von den radikalen Operationsverfahren bezlglich des Risikos flr Letalitat
und schwerer Morbiditat Uberschritten wird. Passend hierzu beschreiben Ptok et al.
in ihrer Studie fur ein endoluminales Vorgehen bei Low-risk-T1-Karzinomen,
bezlglich der 5-Jahres-Lokalrezidivrate, eine im Vergleich zu radikalen chirurgischen
Therapien hdéhere Wahrscheinlichkeit flr Lokalrezidive (6% vs. 2%) aber keine
Unterschiede fiir das tumorfreie Uberleben®.

In einer 2019 veroffentlichten Ubersichtsarbeit und Metaanalyse von Veereman G. et
al., in der fur die Therapie von T1-Rektumkarzinomen, das Outcome von lokalen
Verfahren mit radikaleren Resektionen verglichen wurde, konnte bezlglich
Vergleichsparameter wie dem Gesamtiiberleben, dem krankheitsfreien Uberleben,
dem rezidivfreien Uberleben und dem metastasierungsfreien Uberleben keine

Uberlegenheit fir eine der Vorgehensweisen festgestellt werden.
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Das Outcome beziiglich des Blutverlustes, der Dauer des Krankenhausaufenthaltes,
der Operationsdauer, der Anzahl der dauerhaften Stomata und der perioperativen

Todesfalle sprachen allerdings alle fiir eine lokale Resektion'®.

Um auch bei den lokalen Verfahren wie der TEM die Limitation einer fehlenden
Lymphknotendissektion beseitigen zu konnen, finden sich in der Literatur
verschiedene Konzepte. Die durch Zerz et al. 2006 beschriebene endoskopische
posteriore Mesorektumresektion (EPMR) nach lokaler Resektion von distalen T1-
Karzinomen kann dabei als eine interessante Option erachtet werden'®. Auch
Walega et al. und Tarantino et al. fuhrten bei, nach der TEM histopathologisch
nachgewiesenen T1-Tumoren im Intervall eine transperineale endoskopische
posteriore Mesorektumresektion durch, bei der durch eine minimalinvasive Resektion
des Mesorektums der Lymphabfluss reseziert werden kann'®'%®. Anzumerken ist,
dass die Studien zur EPMR sehr niedrige Fallzahlen aufweisen, sodass eine
zuverlassige Bewertung dieses Vorgehens unzureichend ist. Des Weiteren
beschreiben Walega et al. bei ihrem Patientenkollektiv von nur 6 Patienten fur 2
Patienten perioperative Komplikationen (Darmperforation und Hamatom). Unter
Abwagung der moglichen Komplikationen und der moglichen Verbesserung der
onkologischen Prognose, wird die Durchfuhrung einer EPMR nach lokaler Exzision
von T1-Tumoren weiter diskutiert. In der S3-Leitlinie fur kolorektale Karzinome wird

bislang keine Empfehlung fur die EPMR ausgesprochen.

Um die Entscheidung zwischen einem Vorgehen mit einem lokalen und einem
radikalen chirurgischen Resektionsverfahren noch individueller treffen zu kénnen, gilt
es auch in Zukunft zu klaren, ob uber die Einteilung in Low- bzw. High-risk-
Karzinome, die Einteilung nach Submukosainfiltrationstiefe oder die Einteilung nach
Ausmall des Tumorzellbuddings hinaus eine noch differenziertere Unterteilung
erfolgen kann. Hierbei ist anzumerken, dass die Angabe des Tumorzellbuddings in
Deutschland noch kein Standard ist. Auch die S3-Leitlinie fir kolorektale Karzinome
von 2019 spricht, aufgrund von vorwiegend aus dem asiatischen Raum stammenden
Daten, nur eine ,Kann“-Empfehlung zur Berucksichtigung des Tumorzellbuddings bei
der Risikostratifizierung von Rektumtumoren aus.

Klar ist jedoch, dass die Tumorentfernung umso erfolgreicher und die Prognose der

Patienten umso gunstiger ist, je friher der Tumor diagnostiziert wird. Um also eine
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hohe Rate an prognostisch ungunstigen Tumorstadien und damit auch die
Notwendigkeit fur aufwandige und kostenintensive Behandlungen zu vermindern,
sollte daher in Zukunft weiterhin gesteigerter Wert auf eine fruhzeitige
Diagnosestellung rektaler Karzinome gelegt werden. Dies beinhaltet nicht nur die
verstarkte Offentlichkeitsarbeit zur Wahrnehmung der Vorsorgeuntersuchungen,
sondern auch die Weiterentwicklung der apparativen Diagnostikmethoden. Hier spielt
vor allem die Verbesserung im Lymphknotenstaging eine ganz entscheidende Rolle,
denn nur so ist eine adaquate Selektion der Patienten moglich, die von einer
Behandlung im Rahmen des step-up approach profitieren kdnnen.

4.3 Nachsorge

In dieser Arbeit wurde die Rezidivrate bei Patienten bestimmt, die am UMM durch die
pratherapeutische Diagnostik einem primaren lokalen Verfahren (EMR, ESD, TEO)
zugeordnet werden konnten. Damit wurde die Rezidivrate vorwiegend fur Adenome
und T1-Karzinome bestimmt. Zur Rezidivrate von Adenomen/T1-Karzinomen, nach

lokaler Abtragung, finden sich in der Literatur verschiedene Angaben.

Unter Einbeziehung aller Patienten, die in der Zentralen Interdisziplinaren
Endoskopie der UMM ein primares lokales Resektionsverfahren erhalten haben,
konnte fur Patienten mit vorhandenen Nachsorgedaten = 12 Monate, bei einem
medianen Nachsorgezeitraum von 37,5 Monaten, eine Lokalrezidivrate von 11,3%
(n = 7) ermittelt werden. Bei allen Rezidiven handelte es sich in unserer Studie um
Adenome, wobei bei einem Patienten =zusatzlich ein fokaler Anteil eines
intramukosalen Karzinoms nachgewiesen werden konnte. Die Tatsache, dass bis auf
eine Ausnahme bei allen Patienten mit Rezidiv eine kurative Resektion erfolgen
konnte und nur bei einem Patienten ein radikaleres chirurgisches Verfahren
durchgefuhrt wurde, unterstutzt das primar zurickhaltende Vorgehen, mittels lokaler
endoluminaler Verfahren, unter Inkaufnahme einer erhohten Wahrscheinlichkeit fur
ein Lokalrezidiv. Des Weiteren wird das Vorgehen im Rahmen des step-up
approachs an der UMM auch durch die Tatsache unterstutzt, dass bei keinem der
Patienten, bei denen nach primarem Resektionsverfahren aufgrund der
histopathologischen Auswertung oder aufgrund eines Tumorrezidivs ein step-up
notig wurde, ein Tumorrezidiv registriert werden konnte. Die mediane

Nachsorgedauer betrug hierbei 46,5 Monate.
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In einer systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse von Belderbos et al., in
die 33 Studien einbezogen wurden, konnte nach EMR umschriebener kolorektaler
Tumoren (Adenome bis wenig fortgeschrittene  T1-Karzinome) eine
Gesamtrezidivrate von 15% ermittelt werden. Die Rezidivrate fir en-bloc
Resektionen (3%) war dabei deutlich niedriger als die flir Piecemeal-Resektionen
(20%). Dass ein adaquates lokales Resektionsverfahren aber auch die Tumorgrofie
einen enormen Einfluss auf die Lokalrezidivrate haben kann, wird an diesen Zahlen
sehr gut sichtbar'®. Bei Betrachtung der Studienergebnisse muss beriicksichtigt
werden, dass es wie mehrfach erwahnt keine einheitliche Definition gibt, innerhalb
von welchem Zeitraum nach Tumorresektion noch von einem Residuum und wann
schon von einem Rezidiv gesprochen werden kann (siehe 4.4). Aus diesem Grund
unterscheiden sich die Zeitangaben der einzelnen Studien und schranken somit den
Vergleich der Ergebnisse untereinander ein.

In der Metaanalyse von Belderbos et al. berichten die Autoren, dass 90% aller
Lokalrezidive innerhalb von sechs Monaten nach EMR auftreten und somit ihrer
Ansicht nach sechs Monate als ein optimaler Follow-up-Zeitraum angesehen werden
kénne'®. Rose et al. beschreiben, dass mindestens 80% der Rezidive innerhalb der
ersten drei Jahre nach der Erstbehandlung auftreten'®. In unserer Studie vergingen
von lokaler endoskopischer Therapie bis zur Erfassung des Tumorrezidivs im
Durschnitt 37,9 Monate (Median: 18 Monate). Die Werte variierten hierbei zwischen 5
und 79 Monaten.

In einer prospektiven Studie von Barendse et al. konnte fur die Gesamtrezidivrate
nach EMR gréfierer Adenome (> 3 cm) ein Wert von 25% festgestellt werden. Die
meisten Rezidive wurden dabei nach etwa zwdIf Monaten diagnostiziert'®®.

In einer ebenfalls von Barendse et al. publizierten retrospektiven Studie zur
Rezidivrate groRerer rektaler Adenome (> 2 cm), in die 292 Patienten
eingeschlossen wurden, konnten die Autoren eine ahnliche Lokalrezidivrate wie in
unserer Arbeit nachweisen. Von den 292 Patienten wurden 219 (75%) mittels TEM
und 73 (25%) mittels EMR behandelt. Bei einem medianen Follow-up von 12,6
Monaten betrug die Lokalrezidivrate 9,6% fur die TEM-Gruppe und 13,8% fir die
EMR-Gruppe'°.
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Geht man in unserer Studie bei den Patienten mit Nachsorgedaten = 12 Monaten
vom primaren Resektionsverfahren aus, so ergeben sich fur die Rezidivrate nach
EMR und TEM, Werte von 14,0% bzw. 5,3%. Wobei anders als bei Barendse et al.
der Anteil an Patienten mit EMR/ESD etwa drei Viertel der Gesamtheit ausmachte.

Die von Barendse et al. in den jeweiligen Studien angegebenen Werte zur
Rezidivrate nach EMR oder TEM beinhalten dabei keine Tumoren, die innerhalb von
drei bzw. sechs Monaten nach primarer Therapie eine weitere Abtragung erforderten.
Ahnlich wurde in unserer Arbeit vorgegangen, in der Tumoren, die innerhalb von finf
Monaten nach Therapie mittels EMR/ESD eine weitere lokale Abtragung erhalten

haben, nicht als Rezidiv, sondern als Tumorresiduum erfasst wurden.

Insgesamt wurden in unserer Studie von 61 Patienten, die eine primare lokale
Abtragung in Form einer EMR/ESD erhalten haben, zehn (16,4%) Patienten
aufgrund eines Residualtumors, nachreseziert.

Ahnlich dazu konnten auch Barendse et al. in ihrer prospektiven Studie nach drei
Monaten bei 10 der 64 (15,6%) Patienten ein Tumorresiduum nachweisen'®®.
Einschrankend fur den Vergleich mit unseren Studienergebnissen muss erwahnt
werden, dass es sich bei den Tumoren von Barendse et al. im Gegensatz zu unserer
Studie nur um gréRere Adenome (> 3 cm oder > 2 cm) handelte. Eine differenzierte
Betrachtung der Lokalrezidivrate nach GrolRe wurde in unserer Arbeit nicht
vorgenommen. Des Weiteren wurden in unserer Studie bei der Erfassung der
Rezidivrate alle Patienten berucksichtigt, die nach pratherapeutischer Diagnostik ein
lokales Resektionsverfahren erhalten haben. Anders als bei Belderbos et al. wurden
somit nicht nur Adenome, sondern auch Karzinome, die primar mittels EMR/ESD
bzw. TEO reseziert wurden, mit in die Ermittlung der Nachsorgedaten einbezogen.

Hurlstone et al. beschreiben fur die Lokalrezidivrate von Rektumtumoren (< T2, < N1)
nach Durchfuhrung einer EMR, bei einem medianen Follow-up von 14 Monaten eine
Rezidivrate von 8%'®°. Andere Autoren geben an, dass Patienten mit pT1-Tumoren

nur in etwa 4% ein Rezidiv erleiden®® ®°.

Bei Betrachtung der verschiedenen Ergebnisse ist zu bedenken, dass es sich bei

vielen Studien um kleinere nicht-randomisierte Studien handelt, welche fir einen

Vergleich immer genauer betrachtet werden mussen.

91



Diskussion

Tatsache ist, dass gerade bei Vorgehen mit einem lokalen schonenderen Verfahren
die Gefahr eines Lokalrezidivs nicht aufer Acht gelassen werden darf.

Eine auf den histopathologischen Befund abgestimmte Nachsorgeuntersuchung ist
deshalb von enormer Wichtigkeit (siehe 1.4).

4.4 Limitationen der Studie

Die ermittelten Studienergebnisse wurden in diesem Diskussionsteil naher analysiert
und mit zahlreichen Studien verglichen. Dabei sind die Charakteristika des hier
vorliegenden retrospektiven Studiendesigns unbedingt zu berlcksichtigen. Das
Fehlen eines streng standardisierten und stets gleichartigen Vorgehens bedingt
Selektionsbias und kann zusatzlich zu Dokumentationslicken fuhren. Mehrere
Tatsachen lassen eine ganz bestimmte Patientenkonstellation entstehen. Hinsichtlich
des Tumorspektrums konnte sich das Patientenkollektiv eines Maximalversorgers
von dem Patientenkollektiv eines kleineren Hauses deutlich unterscheiden. Auch die
Tatsache, dass durch unsere Einschlusskriterien beispielsweise neoadjuvant
behandelte Patienten aus der Studie ausgeschlossen wurden, lasst eine ganz
bestimmte Patientenzusammensetzung entstehen. Der Vergleich mit den
Ergebnissen anderer Studien kann hierbei mit Einschrankungen behaftet sein.

Vertritt man die Meinung einzelner Autoren, die eine Unterscheidung zwischen
Adenomen und T1-Karzinomen mittels rektaler Endosonographie fur sicher mdglich
beschreiben, so ware die in dieser Studie vorgenommene Einteilung der Adenome
und T1-Karzinome in eine T0/1-Gruppe unzulassig, da es dadurch zu einer
Verbesserung der Gesamtgenauigkeit und des Kappa-Koeffizienten im Staging

kom mt1 20,122,123

Da sich auch das Follow-up der Patienten auf Daten bezieht, die teils aus internen
Tumordatenbanken, sowie aus einer retrospektiv durchgefuhrten Analyse der
Patientenakten stammen, konnte der weitere postoperative Krankheitsverlauf einiger
Patienten nur in einem unzureichenden Umfang ermittelt werden. Sofern also ein
Patient mit fehlenden Nachsorgedaten, nach Durchfihrung einer lokalen Abtragung,
in einer anderen Klinik als der UMM, eine sekundare Therapie erhalten hat, konnte
dieser nicht immer als step-up erfasst werden. Das Gleiche gilt fur die Ermittlung der
Rezidivrate, der im Rahmen des step-up approachs behandelten Patienten. Auch

hier wurde die Aussagekraft des Wertes durch fehlende Daten gemindert.
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Insgesamt kdnnte somit in unserer Studie die Ungenauigkeit bestehen, dass falsch
niedrige, aber auch falsch hohe Werte fur die Haufigkeit eines Lokalrezidivs und der
Durchfuhrung eines step-ups erfasst wurden. Fir die Ermittlung der Rezidivrate
wurden nur Patienten mit einer Nachsorgedauer von mindestens zwolf Monaten
berucksichtigt. Da die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten eines Rezidivs mit der
Dauer der Nachsorge steigt, kann in unserer Studie die Rezidivrate im Vergleich zu
anderen Studien, in welchen keine Mindestdauer fur die Nachsorge definiert wurde,
hoher ausfallen. Es muss jedoch auch berlcksichtigt werden, dass es auch bei
Patienten mit einer Nachsorgedauer < 12 Monaten zu einem Rezidiv gekommen sein
konnte und diese somit nicht bertcksichtigt wurden. Schliel3t man in unserer Studie
die Patienten ein, bei denen ein Nachsorgezeitraum von = 6 Monaten aber weniger
als 12 Monaten ermittelt werden konnte, so ergibt sich insgesamt eine Rezidivrate
von 10,1% statt 11,3%. Die Angaben zur Rezidivrate sind damit stark von der
ausgewahlten Mindestnachsorgedauer abhangig und werden gleichzeitig erheblich
vom Zeitpunkt der ersten postoperativen bzw. postinterventionellen Kontrolle
beeinflusst. Insgesamt wird durch diese teilweise willkirlich festgelegten zeitlichen
Unterschiede die Vergleichbarkeit der in dieser und anderen Studien aufgefuhrten
Rezidivrate wesentlich eingeschrankt.

Eine Tumornachresektion aufgrund eines Residuums von einer Resektion eines
Rezidivs zu unterscheiden, war in dieser retrospektiven Datenanalyse nicht immer
sicher moglich. Da in unserer Studie der Zeitraum fur eine Nachresektion aufgrund
eines Residuums auf funf Monate festgelegt wurde, kann die Rezidivrate somit bei
frher aufgetretenen Tumorrezidiven vermeidlich falsch niedrig ausgefallen sein.
Gleichzeitig konnen Nachresektionen eines vermeidlichen Tumorresiduums nach

einem Zeitraum von funf Monaten die Rezidivrate auch erhohen.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Bei der Therapie adenoider Rektumtumoren folgt die Universitatsmedizin Mannheim
dem sogenannten step-up approach, ein Vorgehen, bei dem die schonenderen
endoskopischen Verfahren, den radikalen Varianten zunachst vorgeschaltet werden.
Far die Wahl einer lokalen Tumorexzision stellt die rektale Endosonographie ein
wichtiges Entscheidungskriterium dar, da mit inr sowohl die Tiefeninfiltration als auch
der lokoregionare Lymphknotenbefall beurteilt werden kann. Je nach
Untersuchungsbefund kann ein endoskopisches Resektionsverfahren, wie eine
endoskopische Mukosaresektion, endoskopische Submukosadissektion oder
transanale  endoskopische Operation verwendet werden. Die lokalen
Resektionsverfahren haben dabei nicht nur das Ziel der Heilung, sondern kénnen
auch den haufig hochbetagten und multimorbiden Patienten das Risiko eines
groBeren chirurgischen Eingriffs mit hoherer perioperativer Morbiditatsrate und
Gefahr eines dauerhaften kunstlichen Darmausgangs ersparen. Fur den Fall einer
nicht kurativ durchgefuhrten lokalen Therapie oder in der Rezidivsituation wird im
Sinne des step-up approachs ein invasiveres Therapieverfahren nachgeschaltet.

Im Rahmen dieser Studie der Zentralen Interdisziplinaren Endoskopie wurden
retrospektiv Patientendaten der Universitatsmedizin Mannheim untersucht, um die
Wertigkeit der rektalen Endosonographie als Wegweiser im step-up approach zu
uberprufen. Es wurden dazu Patientendaten von 175, nicht neoadjuvant
vorbehandelten Patienten ausgewertet, die im Zeitraum vom 1.1.2006 bis zum
31.12.2016 im Rahmen der Behandlung eines adenoiden Rektumtumors eine rektale
Endosonographie erhalten haben. Nach Zusammenschau der praoperativen
endosonographischen und postoperativen histopathologischen Befunde konnte fur
das T- und N-Staging eine Genauigkeit von 70,3% bzw. 62,5% ermittelt werden. In
12,6% der Untersuchungen kam es zu einem Overstaging und in 17,1% zu einem
Understaging.

Durch die Erhebung des Kappa-Koeffizienten nach Cohen und des nach Cicchetti
und Allison standardisierten, gewichteten Kappa-Koeffizienten, konnten weitere
Vergleichsparameter fur die Korrelation zwischen endosonographischem und
histopathologischem Befund erhoben werden. Fur das T-Staging ergab sich mit
einem gewichteten Kappa-Koeffizienten von 0,64 eine gute Ubereinstimmung. Der
héchste Kappa-Koeffizient (0,67) konnte flr die im step-up approach besonderes
interessierenden TO/1-Tumoren verzeichnet werden. Mit einem Wert von 0,34 und
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0,23 war die Beurteilung von T2- bzw. T4-Tumoren im Vergleich zu den T3-Tumoren
(0,53) deutlich eingeschrankt.

Der fur das N-Staging ermittelte Kappa-Koeffizient von 0,13 zeigt auch in dieser
Arbeit, die bereits in der Literatur beschriebene Limitation der rektalen
Endosonographie im Lymphknotenstaging.

Von den 87 Patienten, die durch die rektale Endosonographie einem lokalen
endoskopischen Verfahren zugeordnet wurden und somit im Rahmen des step-up
approachs therapiert werden konnten, wurden 61 Patienten mittels endoskopischer
Mukosaresektion oder Submukosadissektion und 26 Patienten mittels transanaler
endoskopischer Operation behandelt. Bei zehn (16,4%) Patienten war nach
EMR/ESD eine Nachresektion aufgrund eines Residuums nétig. Insgesamt war bei
einem Dirittel der Patienten, die im Rahmen des step-up approachs behandelt
wurden, nach lokalen endoluminalen Verfahren ein step-up nétig, wobei bei etwa
10% dieser Patienten das radikalere Verfahren aufgrund eines Tumorrezidivs
durchgefuhrt wurde. Der step-up erfolgte bei 23 (79,3%) Patienten nach EMR/ESD
und bei 6 (20,7%) Patienten nach TEO. Der step-up nach EMR/ESD erfolgte bei 13
Patienten als TEO und bei 10 Patienten als ein radikales chirurgischen Verfahren.
Bei 62 der im Rahmen des step-up approachs behandelten Patienten konnten
Nachsorgedaten mit einer Dauer von mindestens 12 Monaten erfasst werden. Die
mediane Nachsorgedauer betrug dabei etwa 37,5 Monate. Insgesamt konnte in
diesem Nachsorgezeitraum, nach Durchfuhrung des primaren lokalen Verfahrens,
bei sieben (11,3%) Patienten ein Lokalrezidiv detektiert werden. Sechs der Rezidive
traten dabei nach EMR und ein Rezidiv nach TEO auf. Bei allen Lokalrezidiven
handelte es sich um Adenome, wobei in einem Fall zusatzlich ein fokaler Anteil eines
intramukosalen Karzinoms nachgewiesen wurde. Nach Diagnosestellung konnte das
Rezidiv bei sechs Patienten mittels EMR (n = 3) oder step-up (n = 3) kurativ
therapiert werden. Bei einem Patienten wurde aufgrund eines schlechten
Gesundheitszustandes keine Resektion des Adenomrezidivs durchgefuhrt. Nach
Durchfuhrung eines step-ups wurde, bei einer medianen Nachsorgedauer von 46,5
Monaten, in keinem der Falle ein Tumorrezidiv nachgewiesen. Festgehalten werden
kann, dass die rektale Endosonographie bei dem an der Universitatsmedizin
Mannheim praktizierten step-up approach weiterhin einen entscheidenden Faktor bei
der Wahl des Therapieverfahrens darstellt und somit entscheidend dazu beitragt,
dass in gewissen Tumorstadien die schonenderen lokalen Verfahren gegenuber den
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radikaleren Varianten den Vorzug erhalten. Die Ergebnisse unserer Studie zeigen
aber auch, dass Entscheidungen zum Therapieverlauf, wie beispielsweise zur
Indikationsstellung einer primaren Rektumexstirpation, zurtickhaltend gestellt werden
sollten, wenn sie nur auf der Beschreibung von suspekten Lymphknoten im
endosonographischen Befund basieren. Um die Treffsicherheit des Stagings zu
erhdhen und um die Limitationen der rektalen Endosonographie beschranken zu
konnen, sollte das Staging durch andere Diagnostikmethoden, wie die
Magnetresonanztomographie, komplettiert werden. Perspektivisch muss vor allem
das methodisch ungeloste Problem der Beurteilung des Lymphknotenstatus
angegangen werden. Zukunftige technische Entwicklungen werden die
diagnostischen Maoglichkeiten apparativer Verfahren weiter verbessern und damit
eine noch adaquatere Indikationsstellung der Patienten im step-up approach

ermoglichen.
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Eidesstattliche Versicherung
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adenoider Rektumtumoren®
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Die Arbeit oder Teile davon habe ich bislang nicht an einer Hochschule des In- oder
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Gender-Erklarung

Aus Grunden der besseren Lesbarkeit wird in dieser Promotion die Sprachform des
generischen Maskulinums angewendet. Es wird an dieser Stelle darauf hingewiesen,
dass die ausschliel3liche Verwendung der mannlichen Form geschlechtsunabhangig

verstanden werden soll.
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