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1 Einleitung und Fragestellung

1.1 Einleitung

Das kolorektale Karzinom ist die haufigste maligne Neoplasie des
Gastrointestinaltrakts und weltweit die dritthaufigste Malignomart. Bei Frauen stellt
es den zweithaufigsten malignen Tumor nach dem Mammakarzinom, bei M&nnern
rangiert es nach dem Bronchialkarzinom und dem Prostatakarzinom auf dem
dritten Platz. Die zunehmende Inzidenz der kolorektalen Karzinome in Mitteleuropa
und den USA stellt ein erhebliches gesundheitspolitisches und sozio6konomisches
Problem dar.**® Obwohl das Bewusstsein der Bevolkerung fiir Symptome des
kolorektalen Karzinoms gering ist,"*® ist die Erkennung von Friihstadien dank
verbesserter Vorsorgeprogramme mit Stuhlbluttest und Koloskopie stark
angestiegen.%®) Auch aufgrund verbesserter Therapiemodalitaten ist eine

allméahliche Reduktion der malignombedingten Sterblichkeit zu verzeichnen. %

Ein kolorektales Karzinom ist das Ergebnis eines langjahrigen Prozesses, der tber
morphologisch definierte Zwischenstadien, die sog. Dysplasien, fiihrt.“8¢ Die
Neoplasie entsteht typischerweise tber eine Adenom-Karzinom-Sequenz."” Vor
dem 40. Lebensjahr ist das kolorektale Karzinom selten. In Industrielandern findet
sich ein stetiger altersabhangiger Anstieg der Inzidenz. Der Altersgipfel liegt um
das 70. Lebensjahr. Flur Deutschland betragt die durchschnittliche Inzidenz neu
diagnostizierter Falle 30/100.000 Einwohner/Jahr. Der Lebensstil und die
Ern&hrungsgewohnheiten westlicher Industrienationen scheinen die Entstehung zu
begiinstigen.”” Erhohte Erkrankungswahrscheinlichkeit besteht fiir Trager einer
Anlage fur ein hereditares kolorektales Karzinom sowie Patienten mit einer

chronisch-entziindlichen  Darmerkrankung.®*®

Histologisch stellt sich das
kolorektale Karzinom typischerweise als Adenokarzinom dar, Plattenepithel-,
adenosquamose, kleinzellige und undifferenzierte Karzinome sind ausgesprochen

selten.



Das kolorektale Karzinom ist ein Oberbegriff fur Karzinome des Kolons und des
Rektums. Bis zu 60% dieser Tumoren finden sich im Rektum.“? Das Rektum
(Mastdarm) ist 15-19 cm lang ab Linea anocutanea und wird in drei Teile —
proximales, mittleres und distales Drittel - eingeteilt. Wahrend das Colon
sigmoideum noch intraperitoneal liegt, befindet sich der Anfangsabschnitt des
Rektums retroperitoneal. Dabei wird ein groRer Teil der Vorderfliche des
Mastdarms von  Peritoneum  berzogen.®*® Die  Ausdehnung des
Peritonealiberzugs des Rektums ist sehr variabel. Der distal gelegene Teil der
Rektumampulle liegt extraperitoneal und geht in den Analkanal tber. Dort markiert
die Linea dentata die Grenze zwischen Zylinderepithel der Darmschleimhaut und
Plattenepithel der duf3eren Haut. Von dort ab wird mit dem starren Rektoskop der
Abstand zum Unterrand des Tumors gemessen. Da der Ubergang zwischen Sigma
und Rektum unscharf ist, gehdren alle Tumoren bis 16 cm ab ano zum Rektum. In

der folgenden Arbeit werden ausschlie3lich Neoplasien des Rektums behandelt.

Die arterielle Blutversorgung erfolgt Gber drei getrennte Zufliisse: Die A. rectalis
superior entstammt der A. mesenterica inferior und verlauft im Mesocolon. Die A.
rectalis media stammt aus der A. iliaca interna, verlauft auf dem M. levator ani und
strahlt, beidseitig von lateral kommend, ins mittlere Rektum ein. Die A. rectalis
inferior verlauft kaudal des M. levator ani und strahlt ebenfalls von lateral in den
Analkanal ein.**" Die Lymphabflusswege folgen der arteriellen GefaRversorgung,
d.h. die Lymphe des unteren Rektumdrittels flieBt hauptsachlich Uber das
Mesorektum nach paraaortal oder nach lateral zu den iliakalen bzw. inguinalen
Lymphknoten. Diese stellen gleichzeitig mdgliche Stationen des metastatischen

Lymphknotenbefalls beim Rektumkarzinom dar.

Bei einem Rektumkarzinom stehen je nach Infiltrationstiefe und dem
Vorhandensein von metastatischen Lymphknoten oder von Fernmetastasen

verschiedene Behandlungsmoglichkeiten offen. So muss chirurgisch zwischen



transanaler Tumorexzision, tiefer anteriorer Rektumresektion mit
Sphinktererhaltung und abdominoperinealer Rektumexstirpation entschieden
werden.®¥ Zudem missen stadienabhédngig neoadjuvante und/oder adjuvante
MapBnahmen wie Radio- und Chemotherapie bertcksichtigt werden. Die
Vielfaltigkeit der therapeutischen Modalitaten bedingt aber eine mdglichst genaue
pratherapeutische Klassifikation des Tumors und Beurteilung der individuellen
Verhéltnisse, um jedem Patienten einen fir ihn optimalen Therapievorschlag

zukommen zu lassen.

Der Untersucher kann zwischen verschiedenen Methoden zur Beurteilung von
Tumorlokalisation, Tumorgrof3e, Infiltrationstiefe und Lymphknotenbefall wahlen.
So stehen zum praoperativen Staging die digitale Palpation, die Rektoskopie, die
Computertomographie (CT), die Magnetresonanztomographie (MRT), die
endorektale MRT, die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) und nicht zuletzt

die Endosonographie zur Verfigung.

Die Technik des endorektalen Ultraschalls entwickelte sich zur besten Moglichkeit,
die genaue Tumorpenetrationstiefe und den Lymphknotenstatus zu bestimmen, um
adaquate therapeutische Entscheidungen zu fallen. Neuerdings verhalf gerade der
drei-dimensionale (3D) Ultraschall zu einem besseren Verstandnis der
physiologischen und pathologischen anorektalen Begebenheiten. So konnte die
Genauigkeit (=overall accuracy) des praoperativen Stagings und der Nachsorge

(=follow-up) von Rektumtumoren verbessert werden.®*®

Die Entwicklung der anorektalen Endosonographie ist Wild und Reid®®®
zuzuschreiben, die 1956 erstmals den ultrasonographischen Wandaufbau des
Rektums beschrieben. Spater gelang es Wild und Foderick,"®¥ den ersten
rotierenden Schallkopf auf einem starren und flexiblen Endoskop zu entwickeln
und damit ein Rektumkarzinomrezidiv nachzuweisen. Wegen technischer

Unzulanglichkeiten, welche unbrauchbare Bilder lieferten, hatte die Methode



damals keinen Eingang in die Klinik gefunden.®® Hildebrandt und Feifel
berichteten 1983 erstmals, die endorektale Endosonographie zur Beurteilung der
Infiltrationstiefe von  Rektumtumoren zu nutzen. Sie schlugen eine
Ultraschallklassifikation uTuN in Anlehnung an das Tumor-Node-Metastasis-
System vor (siehe 2.4.2 und 2.4.3). Seither wird der endorektale Ultraschall

(ERUS) zunehmend im praoperativen Staging von Rektumkarzinomen genutzt.(‘%)

Zur genauen Stadieneinteilung des InfiltrationsausmafRes des Tumors sind
definierte Kriterien wichtig. Vorraussetzung dazu ist die exakte Kenntnis des
anatomisch-histologischen ~ Wandaufbaus der  Rektumwand und die
sonographischen Korrelate der einzelnen Schichten. Endosonographisch kann die
Rektumwand je nach verwendetem Schallkopf in drei bis sieben Schichten

aufgegliedert  werden t117:344396.129.137) 7,

genauen Bestimmung der
Infiltrationstiefe bedarf es aber einer strikten Interpretation der durch die
Ultraschalluntersuchung nachgewiesenen echodifferenten Schichten. Ob flnf
Ultraschallschichten funf histologischen Rektumwandschichten entsprechen oder
ob sie Interfaces (Ultraschalleffekte, welche als hyperechogene Linie zwischen
Gewebe unterschiedlicher Strukturen entstehen) als nicht definierten Strukturen
entsprechen, war lange Zeit Grund wissenschaftlicher Diskussionen.®® SchlieRlich
tiberzeugten Beynon und Mitarbeiter*>® mit der 5-Schichten-Interpretation und
Saitoh,**” Di Candio,®” Orrom,**® Yamashita*®® und Herzog""® schlossen sich
an. Ubereinstimmend wird daher die Rektumwand heute, sowohl in vivo als auch in

vitro, in funf Schichten aufgeteilt (siehe 2.4.1/2.4.2).



1.2 Fragestellung

In  Anbetracht der enormen Wichtigkeit der genauen pratherapeutischen
Klassifikation der Rektumneoplasien zum Festlegen einer operativen und
(neo)adjuvanten Strategie sollte die Wertigkeit der im klinischen Alltag

eingesetzten endorektalen Endosonographie belegt werden.

Primarer Endpunkt der Studie war die Frage:
1) Beeinflusst die praendosonographisch durchgefihrte Tumorbiopsie die

Genauigkeit des Stagings?

Folgende sekundare Endpunkte wurden zusatzlich untersucht:
2) Hat die tumorbedingte Stenosierung des Rektums einen Einfluss auf die

Genauigkeit des Stagings?

3) Fuhrt die neoadjuvante Therapie zu einer Veranderung der

endosonographischen Staginggenauigkeit?

4) Welche Rolle spielen unterschiedliche Untersuchererfahrungen bei der

Genauigkeit des Stagings?



2 Patienten, Material und Methoden

2.1 Das untersuchte Patientenkollektiv

In dieser Arbeit wurden alle Patienten analysiert, bei denen zwischen dem
01.02.1990 und dem 31.12.2003 durch eine endosonographische Untersuchung in
der Chirurgischen Universitatsklinik Wiuarzburg ein Rektumtumor klassifiziert
worden war. Bei den Patienten waren die Tumoren vom einweisenden Arzt oder
bei der endosonographischen Untersuchung an der Chirurgischen Poliklinik
erstmalig diagnostiziert worden. Die Daten wurden prospektiv in einer

entsprechenden Datenbank dokumentiert.

Als Grundlage fur die Erhebung der Patientendaten dienten sowohl die ambulant in
der proktologischen Sprechstunde erhobenen Befunde in der Chirurgischen
Poliklinik als auch die Untersuchungsergebnisse aus den Krankenakten von
stationdren Patienten der Chirurgischen Universitatsklinik. Alle erhobenen Daten
wurden auf einem PC in einer mit Microsoft Excel erstellten Datenbank

zusammengefasst und statistisch ausgewertet.

631 Patientenakten wurden im Rahmen der vorliegenden Studie erfasst, von
denen 156 keine Rektumtumoren aufwiesen. Eine Ubersicht dazu gibt Abbildung 1.
Insgesamt wurden im oben genannten Zeitraum an der Wdurzburger
Universtitatsklinik 475 Rektumneoplasien diagnostiziert bzw. therapiert, wovon 113
Tumore von dieser Untersuchung ausgeschlossen werden mussten. Bei 34
Patienten war keine Aussage Uber die Infiltrationstiefe des Tumors (uTx) mdoglich,
da der Tumor mit der Rektalsonde nicht erreicht werden konnte oder der
stenosierende Tumor eine Passage des Schallkopfs verhinderte. Ebenfalls
ausgeschlossen werden mussten 14 Patienten, da bei ihnen keine Operation
erfolgte oder nur palliativ durchgefiihrt werden konnte, 15 Patienten, da der

jeweilige Untersucher zu wenig Untersuchungserfahrung vorweisen konnte und 43



Patienten, bei denen ein Endosonograpiebefund nicht erhoben oder nicht
aufgefunden wurde. Bei zwei Patienten waren die schlechte Bildqualitat und daher
fehlendem Staging und bei funf weiteren Patienten fehlende Akten Ursache fir den

Ausschluss.

Grundsatzlich nicht bericksichtigt wurden Patienten, bei denen sich der Tumor in
der pathologischen Beurteilung als nicht dem Bereich der rektalen Adenome oder
Karzinome zugehorig erwies (z.B. Sigma- oder Analkarzinome, Metastasen,
maligne Melanome oder extrarektale Raumforderungen), bei denen ein Rezidiv
z.B. im Rahmen der Tumornachsorge entdeckt wurde oder bei denen keine

pathologische Beurteilung vorlag.

Insgesamt wurden 351 Patienten fur die Endosonographie-Auswertung analysiert,
wobei ein Patient gleichzeitig drei und neun Patienten zwei Tumoren aufwiesen.
Letztendlich  resultierten  daraus insgesamt 362  endosonographische
Untersuchungen rektaler Tumoren, davon 238 an mannlichen und 124 an
weiblichen Personen, die in der vorliegenden Arbeit ausgewertet werden konnten.
Das Alter der Patienten lag zwischen 29 und 89 Jahren. Das Durchschnittsalter
betrug 65,5 Jahre (SD 11,1).

Bezuglich der endosonographischen Klassifikation der T-Kategorie (T-Staging)
gingen alle 362 Untersuchungen ein, beziglich der endosonographischen
Klassifikation der N-Kategorie (N-Staging) gingen lediglich 254 aller
Untersuchungen ein. Bei 108 Patienten konnte meist aufgrund einer Stenose keine
eindeutige endosonographische Beurteilung des umliegenden perirektalen

Gewebes und damit der Lymphabflusswege erfolgen.



Abb. 1 Ubersicht iiber die erworbenen Fallzahlen
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Die neoadjuvante Therapie bestand aus einer Kurzzeitradiatio an funf Tagen in der
Woche, die hyperfraktioniert mit zwei Bestrahlungen pro Tag im Abstand von
mindestens 6 Stunden mit einer Dosis pro Fraktion von 2,9 Gy durchgefuhrt wurde.
Die Gesamtdosis betrug 29 Gy, was einer biologischen Aquivalentdosis von etwa
32-40 Gy normofraktioniert entspricht. Bei Patienten mit neoadjuvanter Therapie
wurden die Ergebnisse der Endosonographie aufgenommen, die vor der

Radiochemotherapie evaluiert wurden.

Das Datum der Probeexzision (PE) mittels Kolo- oder Rektoskopie wurde dem
jeweiligen Untersuchungsbericht oder direkt aus dem schriftlichen histo-
pathologischen Befund entnommen. Wurde vor der endosonographischen
Untersuchung keine Probeexzision auswarts enthommen, so wurde dieses Fehlen
per telefonischer Anfrage beim zustandigen Arzt validiert. Die PE-Tage stellen die
Anzahl der Tage dar, die zwischen der Biopsie und der endosonographischen
Untersuchung vergangen waren. Es sind also die Tage vor der Endosonographie.
Tumoren, die erst nach der endorektalen Ultraschalluntersuchung biopsiert

wurden, sind in der sog. Kontrolle bzw. Kontrollgruppe zusammengefasst.

Eine Darstellung und Aufteilung der 362 Tumoren in vier Gruppen je nach
Charakteristika (stenosierend, neoadjuvant) zeigt Abbildung 2. Da bei 29 Patienten
kein Biopsie-Datum herauszufinden war, sind bei den Probeexzision abhangigen
Auswertungen folglich 333 endosonographische Untersuchungen eingegangen,
davon sind 221 an méannlichen und 112 an weiblichen Patienten vorgenommen

worden.
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Abb. 2 Aufteilung der 362 Tumoren
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2.2 Technische Grundlagen

Die Patienten wurden mit dem Endosonographiegerat Combison 310+ der Firma
Kretz Co., Zipf/Osterreich, an das ein multiplaner Rotationsscanner (Rektalsonde
IRW77AK, Zipf/Osterreich) angeschlossen werden kann, untersucht. Die rektale
Sonde ist 16 cm lang. Der Schallkopf hat einen Durchmesser von 21 mm.
Wahrend einer Untersuchung kann die Schallfrequenz zwischen 5 und 7,5 Mhz
gewahlt werden, um rektumferne oder rektumnahe Prozesse besser darzustellen.
Die Frequenz von 7,5 Mhz mit einer Gewebedurchdringung von etwa 3,5 cm eignet
sich dabei eher zur Darstellung sondennaher Strukturen. Die Frequenz von 5 Mhz
mit einer maximalen Eindringtiefe von 7 cm erlaubt eine bessere Beurteilung von
Strukturen des sondenfernen Gewebes, wie z.B. Lymphknoten. Eine Auflésung
von unter 1 mm wird fur beide Frequenzen erreicht. Die Schallausrichtung ist
wahrend der Untersuchung wahlweise in longitudinaler oder transversaler Ebene
moglich und erzeugt in transversaler Ebene ein 360° Echtzeit-Bild mit einer
Bildaufbaurate von 12 Bildern pro Sekunde. Die Sonde wird mit einem
Gummimantel Giberzogen, der Gber eine Ringverstarkung unmittelbar unterhalb des
Schallkopfes wasserdicht abschliel3t. Der Fingerling kann tber einen Kanal in der
Sonde, der im Kopfbereich austritt, mit gasfreiem Wasser gefullt werden, um eine
bessere Schalltberleitung (sog. akustische Ankoppelung) auf die Rektumwand zu

ermoglichen.

2.3 Patientenvorbereitung und Durchfiihrung der Unte rsuchung

Die Patienten, die eine rektale endosonographische Untersuchung erhalten,
werden vorher mit zwei Klistierpraparaten abfiihren. Die Untersuchung erfolgt

Ublicherweise in Steinschnittlage (SSL). Untersuchungen in Linksseitenlage
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werden nur durchgefuhrt, wenn eine Untersuchung in SSL nicht méglich ist (z.B.

bei Coxarthrose oder sehr alten bettlagerigen Patienten).

Nach Inspektion der Analregion und einer sorgfaltigen digitalen Untersuchung des
Rektums wird die Sonde vorsichtig eingefiihrt und unter sonographischer Kontrolle
zentriert nach proximal vorgeschoben. Die Strukturen werden beim Zurlckziehen
der Sonde dargestellt und beurteilt. Mit 7,5 Mhz werden zunachst wandnahe
Strukturen beim Zurlckziehen geschallt. Ein Tumor wird dargestellt und seine
Lage im Rektum beschrieben. Dabei wird die longitudinale Ausdehnung in
Zentimetern angegeben, die sich anhand von Markierungen auf der Schallsonde
bestimmen lasst. Dadurch wird weiterhin der Abstand vom Unterrand des Tumors
zur Linea anocutanea bestimmt. Das von dem Endosonographiegerat erzeugte
360° Echtzeit-Bild wird in Bezug zu dem Zifferblatt einer Uhr gesetzt. In SSL des
Patienten wird der Schallkopf so positioniert, dass die Symphyse bei 12.00 Uhr zu
liegen kommt. Die Ausdehnung des Tumors in der Transversalebene wird dann als
Sektor dokumentiert. Zusatzlich erlaubt das Endosonographiegerat Combison

310+ eine exakte Ausmessung eines Tumors auf dem Bildschirm.

Nach der Dokumentation der Lage und Ausdehnung erfolgt die Bestimmung der
Infiltrationstiefe des Tumors. Der Untersucher Kklassifiziert den Befund in
Anlehnung an die TNM-Klassifikation von uTO0 bis uT4.®***® Fiir den néchsten Teil
der Untersuchung wird die Frequenz auf 5 Mhz umgestellt, um eine grél3ere
Eindringtiefe der Schallwellen zu erreichen. So werden das perirektale Gewebe

und das kleine Becken auf vergroRerte Lymphknoten untersucht.

Bei sehr kleinen Tumoren oder weichen Polypen wird die Untersuchung nach
Heintz und BueR® bevorzugt. Die Rektalsonde wird dabei (iber ein starres
Rektoskop eingefiihrt und das Rektum mit Wasser aufgeftllt. Polypen werden so
nicht gegen die Wand gedruckt, sondern flottieren frei im Wasser. Dieses erlaubt

eine genauere Unterscheidung und Beurteilung der einzelnen Schichten des
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Tumors. Notwendige Biopsien sollten nach der Ultraschalluntersuchung
entnommen werden, um Blutansammlungen zwischen Ballon und Tumor zu

verhindern.®®

Somit ist die endosonographische Untersuchung eine verhaltnismafig einfach
durchzufiihrende Methode. Generell kdnnen alle Patienten, die rektal-digital
untersucht werden kénnen, auch per endorektalem Ultraschall untersucht werden.
Die Patienten empfinden die Untersuchung als wenig bis nicht belastend.
Schmerzen werden von Patienten in den meisten Fallen nur bei Untersuchungen in
Hohe des rektosigmoidalen Uberganges angegeben. In unseren Untersuchungen
gab es bislang keine Komplikationen. Zusammen mit den geringen Kosten und
dem Vorteil der fehlenden Strahlenbelastung, wird die Endosonographie damit zu

einem beliebig oft wiederholbaren Untersuchungsverfahren.®**

2.4 Endosonographisch erhobene Befunde und deren K assifikation

2.4.1 Anatomische Grundlagen

Endosonographisch stellt sich die gesunde Rektumwand fiinfschichtig dar.*? Die
einzelnen Schichten sind dabei abwechselnd echoreich und echoarm. Echoreiche
Schichten, auch Ubergangsechos genannt, stellen sich im Ultraschallbild hell dar,
wahrend echoarme Schichten dunkel sind. Ubergangsechos entstehen durch
Reflexion von Schallwellen, wenn diese von einem Gewebe einer bestimmten
akustischen Impedanz in ein Gewebe einer anderen akustischen Impedanz
tibertreten.*”#4™ Eine eindeutige Zuordnung der endosonographischen Schichten

|(43.72)

zu anatomischen Strukturen ist Hildebrandt und Feife gelungen.

Von innen nach auf3en entspricht die erste (innere) echoreiche Schicht der

Grenzschicht zwischen Wasserballon und Mukosa. Die zweite Schicht ist echoarm
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und entspricht anatomisch der Lamina muscularis mucosa. Die dritte Schicht ist die
zweite bzw. mittlere echoreiche Schicht und entspricht der Grenzschicht von
Mukosa zu Submukosa. Die Lamina muscularis propria selbst bildet die vierte
Schicht, stellt sich echoarm dar und ist damit die diagnostisch wichtigste Schicht.
Die fuinfte Schicht stellt als auf3ere echoreiche Schicht die Grenzschicht zwischen

Muscularis und der Serosa bzw. dem perirektalen Fettgewebe dar.®”

2.4.2 Klassifikation der Infiltrationstiefe der Tum  oren (uT-Staging)

Die endosonographische Klassifikation der Infiltrationstiefe der Tumoren ist anhand
des vorangestellten ,u¢ (,ultrasound),"® eine histopathologische Klassifikation
anhand des vorangestellten ,p“ (,pathologisch®) zu erkennen. Beide sind in Tabelle

1 gegeniibergestellt.

Abb. 3 Schema eines histologischen Schnittes durch die Darmwand mit pT1-Tumor

i ¢ Submukosa

Muscularis propria

Perikolisches/ E Subserosa
perirektales
Gewebe - Serosa
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In Ubereinstimmung mit anderen Untersuchern wird nicht zwischen Adenomen und

T1-Tumoren unterschieden,

(66,71,73,116)

da beide auf Mukosa und Submukosa

beschrankt bleiben, nicht die Grenze zur Lamina muscularis propria durchbrechen

und per intraluminaler Sonographie echoarm erscheinen. Ausserdem kann es in

einem Adenom zu nur mikroskopisch sichtbaren Mikroinvasionen gekommen sein.

Sie werden daher als uTO0/1 zusammengefasst. Unter bestimmten Bedingungen

konnen beide Tumoren einer lokalen Exzision zugénglich sein.® Somit ist vor

allem die Abgrenzung zu hohergradig infiltrierenden Neoplasien wichtig.

Tab. 1 Gegenuberstellung histopathologischer und en dosonographischer T-Kategorien

pT-Kategorien (TNM-Klassifikation)

uT-Kategorien

pTx
pTO
pT1

pT2

pT3

pT4

Primartumor kann nicht beurteilt werden.
Kein Anhalt fur einen Tumor.

Tumor infiltriert Submukosa. (siehe Abb.
3)

Tumor infiltriert Muscularis propria.
(siehe Abb. 4)

Tumor infiltriert durch die Muscularis
propria in die Subserosa oder in nicht
peritonealisiertes  perikolisches oder
perirektales Gewebe. (siehe Abb. 5)
Tumor perforiert das viszerale
Peritoneum oder infiltriert direkt in
andere Organe oder Strukturen. (siehe
Abb. 6)

uTx Primartumor kann nicht beurteilt werden.

uTO Normaler Aufbau der Rektumwand.

uTl Die innere echoarme Schicht (Mukosa) ist
vorgewolbt oder durchbrochen. Die
mittlere echoreiche Schicht (Grenzecho
Mukosa/Submukosa) ist erhalten.

uT2 Die mittlere echoarme Schicht (Muscularis
propria) ist vorgewolbt oder durchbrochen.
Die aussere echoreiche Schicht
(Grenzecho Muscularis/perirektales Fett)
ist erhalten.

uT3 Infiltration der &uBeren echoreichen

Schicht (Grenzecho Fettgewebe).

uT4 Der Tumor infiltriert Nachbarorgane.

Beachte: Direkte Ausbreitung in pT4 schlie3t auch die Infiltration anderer Segmente des
Kolorektums auf dem Weg uUber die Serosa ein, z.B. die Infiltration des Sigma durch ein

Zo6kumkarzinom.

(48)
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Abb. 4 Schema eines histologischen Schnittes durch die Darmwand mit pT2-Tumor

Abb. 5 Schema eines histologischen Schnittes durch die Darmwand mit einem pT3-Tumor
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Abb. 6 Schema eines histologischen Schnittes durch die Darmwand mit pT4-Tumor

2.4.3 Kilassifikation der Metastasierung der Lymphkn oten (uN-Staging)

VergroRerte Lymphknoten im perirektalen Fettgewebe kénnen mit endorektalem
Ultraschall dargestellt werden, missen aber differentialdiagnostisch gegenuber
GefaRen und entziindlich veranderten Lymphknoten abgegrenzt werden.®® Bei
der endosonographischen Klassifikation des Lymphknotenstatus wird in dieser
Studie zwischen zwei Mdoglichkeiten unterschieden. Entweder werden per
endorektalem Ultraschall keine Lymphknoten gefunden (uN- bzw. uNO) oder ein
oder mehrere Lymphknoten sind in dem Schallbild erkennbar (uUN+ bzw. uN1). So
wurde, wenn bei einem Patienten ein rektaler Tumor nachgewiesen wurde, jeder
darstellbare Lymphknoten, der die oben genannten Bedingungen erflllt, als
befallen betrachtet.®*® Eine Ubersicht gibt Tabelle 2.
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Tab. 2 Gegenuberstellung histopathologischer und en dosonographischer N-Kategorie

pN-Kategorien (TNM-Klassifikation) uN-Kategorien

pNx  Regionadre Lymphknoten kénnen nicht | uNx Regiondre Lymphknoten konnen
beurteilt werden. nicht beurteilt werden.

pNO Keine regionaren Lymphknoten- UNO Keine perirektalen Lymphknoten
metastasen. nachweisbar.

pN1 Metastasen in 1-3 perikolischen bzw. | uN1 1 oder mehrere perirektale
perirektalen Lymphknoten. Lymphknoten nachweisbar. (siehe

Abb. 13)

pN2 Metastasen in 4 oder mehr
perikolischen bzw. perirektalen
Lymphknoten.

Beachte: in der Revision von 1997 wurde das Stadium N3 (Metastasen in Lymphknoten
entlang des versorgenden Gefal3stammes) gestrichen.(G) Lymphknotenmetastasen im Bereich
der lliaca externa oder communis werden nun als Fernmetastasen klassifiziert.

2.5 Befundbeispiele

UT1V' Abb. 7

T1-Karzinom durchbricht die

innere echoarme Schicht.
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Abb. 8

Weiches villdses Adenom,
das mit der Darmwandsonde
besser zur  Darstellung
kommt. Die Rektumampulle
ist mit Wasser geflllt. Der
Tumor wird somit nicht an
die Rektumwand gepresst.
Alle funf Schichten sind
intakt.

Abb. 9

Ein  endosonographischer
und histologisch bestétigter
T1-Tumor.
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Abb. 10
Schematische  Darstellung

eines T2-Tumors.

Abb. 11

Ein uT2-Tumor, der die
Muscularis propria infiltriert.

Die  &ussere echoreiche
Schicht (Interface zwischen
Muscularis und perirektalem
Fett) ist nicht durchbrochen.
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1KY Aob. 12

Ein T3-Karzinom infiltriert

das perirektale Fettgewebe.

Abb. 13
Ein auch histologisch
bestatigter T3-Tumor mit

Lymphknotenmetastasen.
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Abb. 14

Ein grosser Rektumtumor, der
in das perirektale Fettgewebe
zu penetrieren scheint (uT3).
Zwei Tage vor Untersuchung
wurden Biopsien entnommen,
die zu einer Entzindung mit
+Pseudo-Infiltration*  fuhrten.
Histologisch jedoch pT2

Karzinom!

2.6 Auswertung der erhobenen Befunde

Die Tumoren der 351 Patienten wurden vor der Therapie per endorektaler
Sonographie klassifiziert und postoperativ per histopathologischer Untersuchung.
Diese erhobenen Klassifikationen wurden gegenubergestellt und verglichen. Das

histopathologische Staging wurde als Referenz angenommen.

Die klinische Aussagekraft der erhobenen Befunde wurde durch Anwendung des
4-Felder-Testes und mit Hilfe der Berechnung von Sensitivitat, Spezifitat, positiv
pradiktivem Wert (PPV), auch Korrektheit genannt, und negativ pradiktivem Wert
(NPV), sowie dem fur die Arbeit wichtigen Wert der Genauigkeit (engl. overall
accuracy) bestimmt.**211914%) pie Berechnung der aufgefilhrten Werte erfolgte
folgendermalien:
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Richtig positiv

Sensitivitat =
Richtig positiv + Falsch negativ
Richtig negativ
Spezifitat =
Falsch positiv + Richtig negativ
Richtig positiv
PPV =
Richtig positiv + Falsch positiv
Richtig negativ
NPV =
Richtig negativ + Falsch negativ
Richtig positiv
Genauigkeit =

Gesamtzahl

Zur weiteren Verarbeitung der Daten wurden die Falle in Gruppen nach vier
Charakteristika eingeteilt: stenosiert, nicht-stenosiert, neoadjuvant behandelt und
nicht-neoadjuvant behandelt. Bei den Auswertungen, die die Probeexzision
betreffen, wurden die nicht biopsierten Tumoren als sogenannte Kontrolle bzw.
Kontrollgruppe von den anderen Tumoren abgegrenzt, die nicht oder vor der
endosonographischen Untersuchung biopsiert worden waren. Die Untersuchungen
wurden von 8 verschiedenen Chirurgen durchgefiihrt. Eine Ubersicht (iber die
Einteilung der TNM-Befunde in verschiedene klinisch gebrauchliche
Klassifikationen gibt Tabelle 3.¢%9
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Tab. 3 Stadieneinteilung UICC, Dukes, Astler-Coller

viccC Dukes TNM Dukes
mod.n.
Astler-Coller
0 Tis NO MO
I A T1 A
T2 Bl
Il B T3 B2
T4 B3
I C T1, T2 N1,2 C1
T3 c2
T4 C3
v D jedes T Jedes N M1 D

Statistisch signifikante Zusammenhange (p) zwischen einzelnen Ergebnissen
wurden mittels des x? (Chi-Quadrat)-Testes Uberpriift. P-Werte unter 0,05 wurden
als signifikant, unter 0,001 als hochsignifikant angesehen. Die Berechnungen
erfolgten mit Hilfe des Computerprogrammes SAS von SAP (Institute Inc., Cary,
NC, USA).
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3 Ergebnisse

3.1 Vergleich von endosonographischer und histopath ologischer T-
Kategorie

3.1.1 Ergebnisse des Gesamtkollektivs

Tabelle 4 zeigt eine Ubersicht tiber die Altersverteilung der untersuchten Patienten.
Demnach sind 238 mannliche und 124 weibliche Patienten untersucht worden. Das
Alter des gesamten Patientenkollektivs lag zwischen 29 und 89 Lebensjahren, der
Altersdurchschnitt betrug 65,5 Jahre.

Tab. 4 Altersverteilung des Gesamtkollektivs

Mannlich Weiblich Gesamt
Anzahl 238 124 362
Spannweite 29-89 Jahre
Altersdurchschnitt 65,5 Jahre
Standardabweichung 11,1 Jahre

Tab. 5 Vergleich von endosonographischer und histop athologischer T-Kategorie

pTO/T1 pT2 pT3 pT4 Gesamt
uTo/T1 94 7 3 0 104
uT2 18 38 16 1 73
uT3 4 41 114 7 166
uT4 0 0 7 12 19
Gesamt 116 86 140 20 362
Gesamt (%) 32,0 23,8 38,7 55
Sensitivitat (%) 81,0 44,2 81,4 60,0
Spezifitat (%) 95,9 87,3 76,6 98,0
PPV (%) 90,4 52,1 68,7 63,2
NPV (%) 91,5 83,4 86,7 97,7

Genauigkeit (%) 71,3
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Eine Darstellung der endosonographischen T-Klassifikation im Vergleich zum
histopathologischen T-Staging mit Auswertungen gibt Tabelle 5. So wurde bei 258
von 362 Patienten (Genauigkeit=71,3%) der Tumor praoperativ korrekt klassifiziert.
Bei 70 Untersuchungen (19,3%) wurden die Tumoren praoperativ hoher
klassifiziert (,overstaging“) als bei der postoperativen histopathologischen
Untersuchung. Bei 27 Patienten (9,4%) wurden die Tumoren praoperativ falsch
niedrig im Sinne eines Understagings klassifiziert. Am haufigsten waren pT3-
Tumoren (38,7%) vorhanden, gefolgt von den pT0/1- (32%) und den pT2-Tumoren
(23,8%).

Von den 116 histopathologisch als TO/T1 eingeteilten Befunden sind 94 per
Endosonographie richtig bestimmt worden. Fir diese Gruppe ergibt sich eine
Sensitivitat von 81,0% und eine Spezifitat von 95,9%. Der positive pradiktive Wert
lag bei 90,4% und der negative pradiktive Wert bei 91,5%. 3 Tumoren, die
histopathologisch als T3-Karzinome Klassifiziert wurden, sind préaoperativ
falschlicherweise als uTO/T1 eingeteilt worden und 7 histopathologische T2-

Karzinome ebenso. Dies entspricht einem klinischen Overstaging von 9,6%.

Von den 86 histopathologisch als T2-Karzinom bestimmten Rektumresektaten sind
38 préaoperativ als solches erkannt worden. Somit ergibt sich fur diese Gruppe eine
Sensitivitdt und Spezifitat von 44,2% bzw. 87,3%. Der positive pradiktive Wert
betrug 52,1% und der negative pradiktive Wert 83,4%. Von allen T2-Karzinomen
sind 17 falsch héher eingestuft worden (Overstaging von 23,3%) und 18 falsch zu

niedrig (Understaging=24,7%).

Von den insgesamt 140 histopathologisch als T3-Karzinom bestimmten Tumoren
wurden 114 (81,4%) endosonographisch richtig erkannt. Die Sensitivitat lautet
81,4% und die Spezifitat 76,6% fur diese Gruppe. Der positive pradiktive Wert
betrug 68,7% und der negative pradiktive Wert 86,7%. In 7 Fallen wurde die
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Tumortiefe Uberschatzt (Overstaging=4,2%) und in 45 Fallen unterschatzt
(Understaging=27,1%).

Von den 20 pT4-Karzinomen wurden endosonographisch 12 richtig erkannt. Fur
diese Gruppe ergaben sich fur Sensitivitat, Spezifitat, den positiven pradiktiven
Wert und den negativen pradiktiven Wert 60,0%, 98,0%, 63,2% und 97,7%. 7
Malignome, die endosonographisch als uT3 klassifiziert wurden, stellten sich
histopathologisch als pT4-Karzinome dar. Dies entspricht einem Understaging von
36,8%.

3.1.1.1 Abhangigkeit des endosonographischen T-Stag  ings von

Stenosierung und neoadjuvanter Therapie

Tabelle 6 zeigt die Ergebnisse der endosonograpischen T-Kategorie eingeteilt in 4
Gruppen unter Berucksichtigung von Stenose des Tumors und neoadjuvanter
Therapie. Die Gruppe 00 beinhaltet die Tumoren, die nicht stenosiert und nicht
neoadjuvant behandelt worden waren. In der Gruppe 01 sind Neoplasien
zusammengefasst, die nicht stenosiert waren, aber neoadjuvant therapiert wurden.
Nicht neoadjuvant behandelte und stenosierte Tumoren bilden die Gruppe s0. Die
Gruppe sl besteht aus neoadjuvant bestrahlten und stenosierten

Rektumkarzinomen.



Tab. 6 T-Staging in Abhangigkeit von Stenosierung u
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nd neoadjuvanter Therapie

00 01 sO sl Gesamt
Anzahl (n) 217 57 63 25 362
Genauigkeit (%) 72,4 57,9 76,2 80,0 71,3
Overstaging (%) 16,1 40,4 14,3 12,0 19,3
Understaging (%) 115 1,7 9,5 8,0 9,4

Legende:

Eine Darstellung der Genauigkeit und des Overstagings der einzelnen Gruppen
zeigt Abbildung 15. Die Ergebnisse waren fir die Genauigkeit nicht signifikant
(p=0,08), jedoch unter Beachtung von Under- und Overstaging signifikant bei

p=0,001. So =zeigt die Gruppe 01 (stenosiert, neoadjuvant behandelt) eine

00: nicht-neoadjuvant; nicht stenosiert (nn, ns)

01: neoadjuvant, nicht stenosiert (neo, ns)

s0: nicht-neoadjuvant, stenosiert (nn, s)

sl: neoadjuvant, stenosiert (neo, s)

Genauigkeit von 57,9% und ein Overstaging von 40,4%.

Abb. 15 Abhéangigkeit des endosonographischen T-Stag

neoadjuvanter Therapie

ings von Stenosierung und

100+
801
<
S 60
3
o 40+
a
201
0-

Gruppe 0 1 sO sl
B Genauigkeit (%) 71,4 57,9 76,2 80,0
O Overstaging (%) 16,1 40,4 14,3 12,0

Anzahl (n) 217 57 63 25
Legende: 00: nicht-neoadjuvant; nicht stenosiert (nn, ns)

01: neoadjuvant, nicht stenosiert (neo, ns)

s0: nicht-neoadjuvant, stenosiert (nn, s)

sl: neoadjuvant, stenosiert (neo, s)
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3.1.1.2 Abhangigkeit = des  endosonographischen  T-Stag ings vom

Untersucher

Eine Aufteilung der Genauigkeit des endosonographischen T-Staging nach den
erfahrenen, acht unterschiedlichen Untersuchern ergab folgende nicht signifikanten
Ergebnisse (siehe Abb. 16). Insgesamt konnten 357 Untersuchungen den
einzelnen Chirurgen zugeordnet werden. Diese ergaben eine Gesamtgenauigkeit
von 71,2%.

Abb. 16 Die Genauigkeit des T-Staging in Abhangigke it vom Untersucher

100+

804

60

40

Prozent (%)

207

0

Untersucher

B Genauigkeit (%) 75,0 69,2 76,9 71,4 70,8 71,4 64,1 74 .4
O Overstaging (%) 25,0 15,4 23,1 9,5 16,7 23,8 30,8 12,1
A U nderstaging (%) 0,0 15,4 0,0 19,1 12,5 4.8 51 13,5

Anzahl (n) 12 13 13 21 24 63 78 133

Untersucher 8, der mit 133 Untersuchungen die meisten Félle in diese Arbeit
einbrachte, hat eine Genauigkeit von 74,4% erreicht. Untersucher 7, der 78
Tumoren untersuchte, lag in 64,1 % der Féalle richtig und zeigte ein Overstaging
von 30,8%. Untersucher 3 erreichte mit einer Genauigkeit von 76,9% das beste

Ergebnis.
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3.1.2 Ergebnisse des PE-Kollektivs

Tabelle 7 zeigt eine Ubersicht tiber die praoperativ endosonograpisch bestimmte
Infiltrationstiefe (T-Staging) im Vergleich zu der postoperativ bestimmten
histopathologischen T-Kategorie des PE-Kollektivs bestehend aus 333
Untersuchungen.

Tab. 7 Vergleich von endosonographischer und histop athologischer T-Kategorie

pTO/T1 pT2 pT3 pT4 Gesamt

uTo/T1 89 6 2 0 97
uT2 18 35 13 1 67
uT3 3 40 102 6 151
uT4 0 0 7 11 18
Gesamt 110 81 124 18 333
Sensitivitat (%) 80,9 43,2 82,3 61,1

Spezifitat (%) 96,4 87,3 76,6 97,8

PPV (%) 91,8 52,2 67,6 61,1

NPV (%) 91,1 82,7 87,9 97,8

Genauigkeit (%) 71,2

Ein korrektes Staging der Tumorinfiltrationstiefe erfolgte in 71,2% der
Untersuchungen. Die Daten weichen nur geringfligig von denen des

Gesamtkollektivs ab, da nur 29 Untersuchungen ausgeschlossen werden mussten.

3.1.2.1 Die Abhéngigkeit des endosonographischen T-  Staging vom PE-Tag

Die Ergebnisse der Genauigkeiten des endosonographischen T-Stagings und
Overstagings in Abhangigkeit von dem Zeitintervall in Wochen zwischen der
Biopsie und der endosonographischen Untersuchung lassen sich wie in Abbildung
17 gezeigt darstellen.
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Abb. 17 Abhangigkeit des endosonographischen T-Stag ings vom Abstand zum PE-Tag

H 1
100_ p:o’008 //I p:0,001 I!
80+
<
S 60
g
o 401
a
201
0
Woche nach PE Kontrolle | 1.Woche 2.Woche 3.Woche | >3.Woche
B Genauigkeit (%) 84,9 78,5 65,2 52,9 82,9
[ Overstaging (%) 12,1 12,9 24,4 37,3 12,2
Anzahl (n) 33 93 115 51 41 |

Die Genauigkeit der Kontrollgruppe (Biopsie nach der Endosonographie) lag bei
84,9% und die der 1.Woche nach Probeexzision bei 78,5%. Das Overstaging
ergibt jeweils 12,1% bzw.12,9%. Bis zur 3.Woche nach Biopsie fallt die
Genauigkeit auf 52,9%, das Overstaging erhoht sich dabei auf 37,7%. Ab der
4. Woche betragt die Genauigkeit 82,9% und das Overstaging sinkt auf 12,2%. Es
ergeben sich statistische Signifikanzen fir die Betrachtung der Genauigkeiten
(p=0,008) und des Overstagings (p=0,001).

In Abbildung 18 kann man eine Darstellung Uber die Abhangigkeit des
endosonographischen T-Stagings vom PE-Tag diesmal eingeteilt in drei
Zeitabschnitten (1-12, 13-21, >21 Tage nach Probeexzision) betrachten. Die Werte

der Kontrollgruppe und des Overstaginganteils sind ebenfalls zu entnehmen.
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Abb. 18 Abhangigkeit des uT-Stagings vom Abstand zu m PE-Tag in drei Zeitabschnitten

100+
80
S 60
2
o 401
o
204
0-
Tage nach PE Kontrolle 1-12 13-21 >21
B Genauigkeit (%) 84,9 72,9 55,1 82,9
O Overstaging (%) 12,1 17,7 34,6 12,2
Anzahl (n) 33 181 78 41

In der Zeit vom 13.-21.Tag nach Biopsie liegt die endosonographische Genauigkeit
bei 55,1% bei einem Overstaging von 34,6%. Bei einem Vergleich der
Genauigkeiten ergibt sich eine statistische Signifikanz von p=0,007 und des

Overstagings eine von p=0,001.

3.1.2.2 Abhéangigkeit des uT-Stagings der Gruppe 01  vom PE-Tag

Um  Verfalschungen der  Ergebnisse  durch  Abhangigkeiten des
endosonographischen Stagings von Stenose und neoadjuvanter Therapie zu
eliminieren, zeigt Abbildung 19 eine Darstellung der Genauigkeiten und des
Overstagings aller nicht stenosierten und nicht neoadjuvant bestrahlten Tumoren
(Gruppe 01) in Abhéngigkeit von den drei bekannten Zeitabschnitten nach
Probeexzision. Die Kontrollgruppe beinhaltet alle Tumoren mit Biopsie nach der
ERUS (n=33). Die Unterschiede der in den einzelnen Zeitabschnitten nach

Probeexzision erzielten Genauigkeiten waren statistisch signifikant bei p=0,022.
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Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen dem Overstaging konnte jedoch

nicht nachgewiesen werden.

Abb. 19 Abhéangigkeit des uT-Stagings vom Abstand zu

m PE-Tag der Gruppe 00-Tumore

100- p=0,022
80
<
9\., 60
g
o 401
T
204
04
Tage nach PE Kontrolle 1-12 13-21 >21
B Genauigkeit (%) 84,9 75,5 57,7 80,0
O Overstaging (%) 12,1 15,3 26,9 13,3
Anzahl (n) 33 98 52 30

Um daridber hinaus Variabilitaten der

Untersucher auszuschliefRen,

Klassifikationsfahigkeiten

einzelner

bietet Abbildung 20 eine Prasentation der

Genauigkeiten des uT-Stagings in Abh&ngigkeit vom PE-Tag, wobei nur Tumoren

bertcksichtigt wurden, die vom Untersucher 8 geschallt wurden, der auch die

meisten Tumoren geschallt hatte. In der Kontrollgruppe sind alle Tumoren

eingeschlossen, die Untersucher 8 vor einer mdglichen Biopsie geschallt hat.



Abb. 20 Die PE-Tag Abhéangigkeit des uT-Stagings der  Gruppe 00 von Untersucher 8

100+ p=0,011 ! p=0,003 '
801
<
S 60
g
o 401
a
201
0-
B Genauigkeit (%) 93,8 82,6 50,0 66,7
O Overstaging (%) 0,0 4,4 27,8 11,1
Anzahl (n) 16 46 18 9

Die Genauigkeit der Kontrolluntersuchungen betragt 93,8%, wobei kein Tumor
falschlich zu hoch eingestuft wurde. Vom 1. bis 12. Tag nach Biopsie betrug die
Genauigkeit der endosonographischen Klassifikation 82,6% bei einem
Overstaging-Anteil von 4,4%. Vom 13. bis 21. Tag nach Probeexzision féllt die
Genauigkeit auf 50,0% und die Overstaging-Rate erreicht 27,8%. Die Genauigkeit
der Endosonographie nach der dritten Woche nach Probeexzision betragt 66,7%
bei einem 11,1%igen Overstaging. Ein Vergleich der Genauigkeiten ergab eine
statistische Signifikanz von p=0,011 und eine Gegeniberstellung der Daten des

Overstagings eine Signifikanz von p=0,003.
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3.2 Vergleich von endosonographischer und histopath ologischer N-

Kategorie
3.2.1 Ergebnisse des Gesamtkollektivs
Eine Ubersicht tber den Vergleich zwischen praoperativ endosonographisch
bestimmer N-Kategorie und der postoperativ bestimmten histopathologischen N-

Kategorie gibt Tabelle 8. Ein korrektes Staging des Lymphknotenstatus erfolgte in
68,1% der Falle.

Tab. 8 Vergleich von endosonographischer und histop athologischer N-Kategorie

pN1 pNO Gesamt

uN1 56 36 92
uNo 45 117 162
Gesamt 101 153 254
Sensitivitat (%) 55,5

Spezifitét (%) 76,5

PPV (%) 60,9

NPV (%) 72,2

Genauigkeit (%) 68,1

Histopathologisch konnten bei 101 Patienten tumorinfiltrierte Lymphknoten
nachgewiesen werden, jedoch wurden per Endosonographie diese bei nur 56
Patienten erkannt. Fur die endosonographische Lymphknotendetektion ergab sich
eine Sensitivitat von 55,5% und eine Spezifitdt von 76,5%. Der positive pradiktive
Wert lag bei 60,9% und der negative pradiktive Wert bei 72,2%. Histopathologisch
hatten 117 Patienten nachweislich keine tumorinfiltrierten Lymphknoten. Von
diesen sind per Endosonographie 36 Patienten falschlicherweise als uN1

klassifiziert worden, was einem Anteil von 30,8% entspricht.
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3.2.1.1 Abhangigkeit des N-Stagings von Stenosierun g und neoadjuvanter

Therapie

Die Genauigkeit des endosonographischen N-Stagings lag fur Tumoren der
Gruppe 00 bei 70,1% und far Tumoren der Gruppe 01 (neoadjuvant) bei 63,6%.
Fur die Gruppe sO (stenosiert) ergab die Genauigkeit 66,0% und fir die Gruppe sl
(stenosiert, neoadjuvant) 80,0%. Eine Darstellung der Genauigkeiten in den
einzelnen Gruppen bietet Abbildung 21. Die Unterschiede zwischen den Gruppen

waren statistisch nicht signifikant.

Abb. 21 Abhangigkeit des N-Stagings von Stenosierun g und neoadjuvanter Therapie

100+

80+

60-

40+

Prozent (%)

201"

Gruppe 7] 00 01 0 sl
|m Genavigkeit (%) 70,1 63,6 66,0 80,0
| Anzahl () 137 55 47 20
Legende: 00: nicht-neoadjuvant; nicht stenosiert (nn, ns)

01: neoadjuvant, nicht stenosiert (neo, ns)
s0: nicht-neoadjuvant, stenosiert (nn, s)
sl: neoadjuvant, stenosiert (neo, s)
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3.2.2 Ergebnisse des Kollektivs mit bekanntem Absta  nd zum PE-Tag

Tabelle 9 prasentiert eine Ubersicht iber die préoperativ per Endosonographie
bestimmte N-Kategorie im Vergleich zu der postoperativ bestimmten
histopathologischen N-Kategorie des PE-Kollektivs. In diesem Kollektiv mussten
100 Untersuchungen vom N-Kategorie-Vergleich ausgeschlossen werden. Ein
erfolgreiches Staging des Lymphknotenstatus erfolgte in 68,5% der Falle. Die

Ergebnisse gleichen denen des Gesamtkollektivs.

Tab. 9 Vergleich vom endosonographischen und histop athologischen N-Staging

pN1 pNO Gesamt

uN1 51 33 84
uNo 42 112 153
Gesamt 93 145 238
Sensitivitat (%) 54,8

Spezifitat (%) 77,2

PPV (%) 60,7

NPV (%) 72,7

Genauigkeit (%) 68,5

3.2.2.1 Abhangigkeit des uN-Stagings vom Abstand zu m PE-Tag

In Abbildung 22 ist eine Darstellung der Genauigkeiten der endosonographischen
N-Kategorie in Abhéngigkeit vom PE-Tag in Wochen nach Biopsie erkennbar. Die
Genauigkeit der Kontrollgruppe betragt 72,7%. Die Genauigkeiten der 1., 2., 3. und
ab der 4.Woche liegen bei 68,4%, 70,3%, 66,7% und 68,0%. Ein statistischer

Vergleich dieser Genauigkeiten war nicht signifikant.



38

Abb. 22 Abhangigkeit des uN-Stagings vom Abstand zu m PE-Tag

100+

80+

60+

40+

Prozent (%)

20+

O-
Woche nach PE Kontrolle | 1.Woche 2.Woche 3.Woche | >3.Woche
|m Genavigkeit %) | 72,7 68,4 70,3 66,7 68,0

| Anzahl (n) 22 76 78 37 25

Bei einer Genauigkeit der Kontrolle von 72,7% waren die in Tabelle 10 gezeigten
Genauigkeiten der uN-Kategorie in Abhangigkeit von drei Zeitabschnitten nach
Probeexzision nicht signifikant.

Tab. 10 Abhangigkeit des uN-Stagings vom Abstand zu  m PE-Tag in drei Zeitabschnitten

Tage nach PE Kontrolle 1-12 13-21 >21 Gesamt
Anzahl (n) 22 136 55 25 238
Genauigkeit (%) 72,7 67,7 69,1 68,0 68,5

3.2.2.2 Das uN-Staging der Gruppe 00 in Abhangigkei tvom PE-Tag

Abbildung 23 zeigt die Genauigkeiten des endosonographischen N-Stagings im
Vergleich zum histopathologisch belegten N-Staging in Abhangigkeit der drei
Zeitabschnitte nach Probeexzision. Ein Vergleich dieser Genauigkeiten wies keine

statistische Signifikanz auf.
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Abb. 23 Abhangigkeit des uN-Stagings vom Abstand zu m PE-Tag der Gruppe 00-Tumore

100
80-
S 60
I3
S 40{
o
204"
O-
Tage nach PE Kontrolle 1-12 13-21 >21
|m Genaviigkeit (%) 72,7 66,7 71,9 81,3
| Anzahl (n) 22 66 32 16

Ebenso keine statistische Signifikanz zeigen die endosonographischen
Genauigkeiten (siehe Tab. 11) im Bezug auf die histopathologische N-Kategorie,
wenn nur Tumoren vom Untersucher 8 bertcksichtigt werden. Die Genauigkeit des
N-Stagings der Kontrollgruppe betrug 63,6%, wobei alle Patienten (n=59) des
Untersuchers 8 mit einer Genauigkeit von 69,5% untersucht wurden.

Tab. 11 PE-Tag-Abhéangigkeit des uN-Stagings der Gru  ppe 00 von Untersucher 8
Tage nach PE Kontrolle 1-12 13-21 >21 Gesamt

Anzahl (n) 11 31 10 7 59
Genauigkeit (%) 63,6 67,7 80,0 71,4 69,5
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3.3 Beantwortung der Fragen

1) Die Genauigkeit des endosonographischen T-Stagings leidet unter einer vorher
durchgefihrten Biopsie, vor allem bei einer endosonographischen Untersuchung in
der zweiten und dritten Woche nach Tumorbiopsie. Daher sollte idealerweise die
Biopsie nach der Ultraschalluntersuchung durchgefiihrt werden, um bestmégliche
Staging-Ergebnisse zu erzielen. Die Biopsie hat jedoch keinen Einfluss auf das

endosonographische N-Staging von Rektumneoplasien.

2) Bei den stenosierenden Tumoren hat die Obstruktion keinen negativen Einfluss
auf das T- und N-Staging, vor allem da sie die Darmwand tief infiltrieren. Jedoch
muss die Validitat des endosonographischen Ergebnisses im Einzelfall vom

Untersucher eingeschatzt werden.

3) Neoadjuvante Therapie beeintrachtigt die T- und N-Staginggenauigkeit in
besonderem MafRe. Es muss stets an die Mdglichkeit des Downstagings nach
neoadjuvanter Behandlung von Tumoren gedacht werden, welches zu einer
Verminderung der Genauigkeit von préatherapeutisch erworbenen
Endosonographiebefunden mit hohem Overstaging fihren kann.

4) Die Genauigkeit des Stagings ist von der Erfahrung und vom Untersucher selbst
abhangig. Ein Untersucher erreicht am Ende der Lernkurve eine fur ihn personlich
maximale Genauigkeit. Hier sollten individuell die Interpretationskriterien des
Stagingsystems anhand einer Fehleranalyse (Over-/Understaging) Uberprift

werden, um eine weitere Verbesserung des Stagings anzustreben.
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4 Diskussion

4.1 Das PE-Kollektiv

4.1.1 Das endosonographische T-Staging

Die Entnahme einer Biopsie von einer kolorektalen L&sion ist notwendig, um eine
Tumordiagnose zu erharten und den Differenzierungsgrad eines Tumors zu
bestimmen. Der Differenzierungsgrad ist ein prognostischer Faktor und kann bei

Therapieentscheidungen  ausschlaggebend — sein.®%%®

Veradnderungen des
umliegenden Gewebes um den Tumor herum, im Sinne einer peritumoralen
Entziindungsreaktion, sind bekannt.®%4115131149) hiase sind haufig begleitet von
einer Infiltration mit Entziindungszellen, Odem, Fibrose und desmoplastischer
Reaktion.!%®%2 Djese peritumorale Entziindungsreaktion wird sehr haufig als
Grund fur das zahlreiche Overstaging von Neoplasien mittels der ERUS
verantwortlich gemacht,#®5061.71.76.78.98.107.111.119.134.156)  jnshesondere bei  den
problematischen T2-Karzinomen.*56.71.7880.88137.157.168) yjjele Autoren sehen als
Ursache der peritumoralen Entziindungsreaktion die Biopsie selbst an, die damit
zum Overstaging fiihrt.(12325265.71-73,78,92,97-99,122.125.133-13%) pja Gewebeentnahme
induziert eine physiologische Entzindungsreaktion, die auch die Umgebung
erfasst. Dadurch lassen sich unter Umstanden die finf Schichten der Darmwand
nicht mehr zweifelsfrei voneinander abgrenzen, so dass die Tiefenausdehnung
eines Tumors (uT) mdoglicherweise nicht mehr sicher beurteilt werden kann.
Typischerweise wird postuliert, dass in solchen Fallen ein Overstaging

erfolgt. %5134

Hulsmans et al.’® zeigten, dass eine Entziindung auch durch Koagulation
hervorgerufen werden kann und der Arbeitskreis um Yamashita*®® legte eine
Beziehung zwischen dem Grad der Entzindungszellinfiltration und der Haufigkeit

des Overstaging dar. Katsura et al.®® hielten eine Differenzierung zwischen
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Tumorinfiltration und peritumoraler Entzindung fiur mdoglich, und auch der
Arbeitskreis um Maier®® versuchte dafiir morphologische Kriterien in bestimmten
Fallen vorzuweisen. Die allgemeine Uberzeugung, dass per ERUS eine
Entzindungsreaktion nicht von Tumorinfiltration unterschieden werden kann, wird
von den meisten Autoren getragen.(!3285657.57.788585,137.137.157.168) g
ungentgender Genauigkeit des Stagings an tertidaren medizinischen Zentren wird
haufig eine vorhergehende Probeexzision dafiir verantwortlich gemacht.®?® Eine
exakte Analyse, die eine Beziehung zwischen Abstand zur Biopsie und

Staginggenauigkeit untersucht, hat es bisher jedoch nicht gegeben.

Unsere Ergebnisse des Kollektivs mit bekanntem Datum des PE-Tages belegen
nun erstmalig einen zeitlichen Zusammenhang zwischen Biopsie und Genauigkeit
des endosonographischen T-Stagings. Die Tumoren der Kontrollgruppe, also
derjenigen Patienten, bei denen die Biopsie nach der Endosonographie
durchgefilhrt worden war, wurden stets sehr genau klassifiziert. Ahnlich gute
Ergebnisse werden erst wieder nach einem Abstand von mindestens drei Wochen
zur Probeexzision erreicht. Dazwischen sinkt die Genauigkeit in der ersten Woche
bis zu einem Minimum in der dritten Woche. Wenn man bei der Analyse in drei
Zeitabschnitte unterteilt, wird das Minimum im T-Staging zwischen dem 13. und
21.Tag nach Biopsie ermittelt. Gleichzeitig ist der Overstaging-Anteil massiv
erhoht. Nach Korrektur von einer moglichen Beeinflussung durch Stenosierung,
neoadjuvanter Therapie der Tumoren (siehe Abb. 19) oder durch unterschiedliche
Untersucher (siehe Abb. 20) bleiben die Ergebnisse konstant mit einer klaren

statistischen Signifikanz.

Liersch et al.*®® fiihrten das endosonographische Staging bewusst mindestens
eine Woche nach Probeexzision durch und erhielten in T- und N-Kategorie eine
Genauigkeit von 75%, die damit vermutlich aufgrund des hohen pT3-Anteils noch
sehr gut ist. Rafaelsen und Mitarbeiter™® untersuchten nur Tumoren, die nicht

vorher biopsiert worden waren und erzielten so eine Genauigkeit von 92%, die
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somit vergleichbar mit unserer Kontrollgruppe ist. Derksen et al.®? vermuten, dass
die Biopsie eine Woche vor der endosonographischen Untersuchung
verantwortlich fir Overstaging ist. Der Arbeitskreis um Hulsman'® sah in seiner
Studie die Ursache fur Overstaging in der Probeexzision ein paar Tage vor ERUS.
Kim und Mitarbeiter®® beobachteten, dass ein freies Intervall von im Schnitt zwei
Wochen nach Biopsie nicht ausreichte, eine genaue Interpretation der

Endosonographie zu erméglichen.

Da eine peritumorale Entzindungsreaktion in den meisten Fallen vermindert ist,
wenn die ERUS vor Biopsie oder Polypektomie durchgefiihrt wird, %2 kénnte das

n,®13  also eine

sogenannte ,no-biopsy“-Prinzip das Staging verbesser
Biopsieentnahme nach erfolgtem ERUS. Nach den vorliegenden Ergebnissen
besteht auch die Mdglichkeit, die Untersuchung mittels ERUS unmittelbar im
Anschluss oder innerhalb der 1. Woche nach PE durchzufuhren. Ist dies nicht
realisierbar, so sollte ein freies Intervall von mindestens drei Wochen nach
Tumorbiopsie angestrebt werden, da besonders in der zweiten und dritten Wochen
ein korrektes T-Staging in vielen Fallen nicht mdglich ist. Eine endosonographische
Klassifikation der Neoplasien ware in der zweiten und dritten Woche daher nicht
sinnvoll. Wenn diese ldealsituation nicht gegeben ist, sollte man gerade bei den
schwierig zu schallenden T2- und T4-Karzinomen eine Wiederholung der

Untersuchung nach einem Drei-Wochen-Intervall anstreben.

4.1.2 Das endosonographische N-Staging

Es gibt Hinweise auf eine Beeinflussung des Lymphknoten-Status durch die
Probeexzision induzierte peritumorale Entziindungsreaktion.®*71193166) ynsere
Untersuchungen konnen dies nicht belegen. Alle Analysen in diesem

Zusammenhang waren statistisch nicht signifikant. Literaturwerte zu ahnlichen



Untersuchungen sind sehr rar. Beim Durchfihren des endosonographischen N-
Stagings mindestens eine Woche nach Biopsie, erhielten Liersch et al.*%® eine

Genauigkeit von 75%.

Die Kontrollgruppe ohne Probeexzision wurde in Bezug auf die N-Klassifikation
meist gut gestaged, aber nicht signifikant besser als die Tumoren, die vorher
biopsiert worden waren. Innerhalb einer Zeitgruppe ist je nach Bereinigung der
beeinflussenden Faktoren eine deutliche Variabilitdt der Werte zu vermerken. So
reicht die Genauigkeit der Tumoren, die frihestens drei Wochen (21 Tage) nach
Biopsie klassifiziert worden waren, von 68 bis 81,3%. Auch basieren die erhaltenen
Werte auf kleinen Fallzahlen. Die Biopsie scheint also keinen Einfluss auf das

endosonographische N-Staging von Rektumneoplasien zu haben.
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4.2 Das Gesamtkollektiv

4.2.1 Das endosonographische T-Staging

Die Endosonographie gilt heute als Goldstandard zum praoperativen Staging von
Rektumkarzinomen,(?6:30:31:35,5062,110.131157.138) " gja  kann die Infiltrationstiefe der
Tumoren hinreichend genau bestimmen, und diese damit am ehesten einer

n.(1:4356.122.145149.150) " gja hat jhre Uberlegenheit

adaquaten Therapie zufuhre
gegeniiber der digitalen Palpation®®?3"? und dem CT®"6386154.160.162) heayiasen.
Das MRT stellt eine weitere sensitive und genaue diagnostische Mal3hahme
besonders bei T3/T4-Tumoren und bei Lymphknotenbefall dar,®©%93106.169)

insbesondere mit der endorektalen Spule.®”*%2)

Die hier dargestellten Ergebnisse belegen die Bedeutung der Endosonographie als
wichtiges pratherapeutisches Diagnostikum. Rektale Neoplasien in den Stadien
eines Adenoms oder T1-Karzimoms werden gut und hochspezifisch erfasst. In der
Literatur werden Werte zwischen 81% und 92% fiur die Genauigkeit
angegeben.®#72 Einige weitere Autoren fassen ebenso TO-/T1-Neoplasien zu
einer Gruppe TO/T1 zusammen.@36¢7:73110) Da weder die Submukosa noch die
Muscularis mucosa per Sonographie eindeutig abgrenzbare Strukturen sind,
fuhren beide Tumoren zu einer Verbreiterung der ersten echoarmen Schicht. Bei
Sonographiegeréaten alterer Generationen war daher eine sichere Differenzierung
noch nicht moglich. Mittlerweile versuchten andere Untersucher mit gedndertem
Interpretationsschema und neuen Geraten eine Differenzierung zwischen
Adenomen und T1-Tumoren.®06:92100.152.161) gja \yeisen teilweise gute Ergebnisse
auf, wobei die therapeutisch wichtige Abgrenzung von T1- zu T2-Stadien weiterhin
schwer fallt.

Sailer et al.®®®  zeigten, dass gemaB ihren Erfahrungen diese

Interpretationskriterien nicht zuverlassig reproduzierbar seien. Garcia-Aguilar®®
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berichtet, dass seine endosonographisch erhobene Diagnose uT1l in nur 47 %
korrekt war. Da T1-Karzinome in bis zu 13% schon Lymphknotenmetastasen
aufweisen konnen,**® sollten darstellbare Lymphknoten den Untersucher
alarmieren, da bei gutartigen Adenomen keine vergro3erten Lymphknoten zu
finden sein sollten. Die Untersuchungstechnik mit Wassereinlauf ohne
Wasserballon kann die Sensitivitdt der Untersuchung unter Umstanden

verbessern. 4125

Die Gruppe der T2-Tumoren ist grundsatzlich schwerer zu beurteilen. T2-
Karzinome infiltrieren die Muscularis propria, die sich endosonographisch
hypoechogen darstellt. Da diese Tumoren sich selbst haufig hypoechogen
prasentieren, ist eine Frih- bzw. Mikroinvasion schwer zu detektieren.*® Auch ist
die Grenzschicht zur Mukosa/Submukosa meist nur ein Millimeter oder weniger

breit.(3¥

Interpretationsfehler ~ durch  eine  peritumorale  Entziindung,
Hypervaskularitdit und Desmoplasie konnen einen Durchbruch durch die
Muscularis propria vortauschen.”’ Bei pT3-Tumoren haben die inflammatorischen
Veradnderungen keinen Einfluss mehr auf das Staging, da bei ihnen alle
sonographisch relevanten Strukturen bereits durchbrochen werden. Das alles kann
Ursache fur die deutlich schlechten Werte fir die Sensitivitdt und fur den positiven
pradiktiven Wert bei den T2-Karzinomen sein. Die schlechte Sensitivitat bedeutet
meist ein diagnostisches Overstaging von pT2-Karzinomen als uT3 und der

schlechte PPV bedeutet ein Verkennen von pTO/1-Tumoren als uT2.

Die Arbeitsgruppe von Sailer® halt die Endosonographie von T2-Tumoren fiir zu
ungenau, da in ihrer Studie ein Grofteil als uT3 overstaged worden war, bei einer
Sensitivitat von gerade einmal 41%. Mackay et al.“% weisen eine Sensitivitat von
65,6% und einen PPV von 63,6%. Strunk™?® zeigt 50% fiir die Sensitivitat und fiir
den PPV 62,5%. Eine Sensitivitdt von 76% und ein PPV von 84% finden sich bei
Solomon und Mitarbeiter.**” Kim et al.®® konnten zeigen, dass die Genauigkeit
von pT2-Karzinomen durch 3D-ERUS auf 90,9% gegenuber 84,8% durch 2D-
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ERUS angehoben werden konnte. Die Endosonographie kann jedoch helfen, die
T2-Tumoren von den TI1-Lasionen abzugrenzen, da bei T2-Tumoren nicht

routinemaliig eine Lokaltherapie empfohlen wird.

Ein T3-Tumor penetriert durch die komplette Darmwand in das perirektale
Fettgewebe, was durch Irregularititen bzw. Durchbruch der &ul3ersten
hyperechogenen Schicht im Endosonographiebild erkennbar ist. Wegen haufiger
Lymphknotenmetastasen (30-50%)®%®**Y und hoher Rezidivraten, sind die
Patienten Kandidaten fur eine neoadjuvante Behandlung. Die hohe Sensitivitat der
T3-Tumoren erlaubt eine adaquate Selektion der Patienten. Mackay et al.*%)
weisen fur die Sensitivitdt 77% und fur den PPV 79,9% auf. Der PPV ist relativ
niedrig, was bedeutet, dass vor allem pT2-Neoplasien als uT3 overstaged und
damit manchmal tbertherapiert werden. Ein weiteres Problem stellt die h&ufige
Stenosierung der T3-Karzinome dar, in unserem Patientengut bis zu 50%, die eine
komplette Einsicht der Tumormasse verhindert. Weitere 12 komplett stenosierende
pT3-Tumoren konnten vorher durch die Endosonographie gar nicht beurteilt
werden. Longitudinale oder 3D-Endosonographie kénnen beim Staging in solchen

29,49,81,84,
n.(

Fallen behilflich sei 91179 50 konnten Kim et al.®® die Genauigkeit des

T3-Stagings mit Hilfe von 3D-ERUS von 75,8% mit 2D-ERUS auf 84,8% steigern.

T4-Karzinome infiltrieren umgebende Organe wie die Harnblase, Vagina, die
Prostata, Samenblaschen und Beckenwand. Die Infiltration kann durch eine
peritumordse Entziindungsreaktion vorgetauscht werden.®®6411513L149 1n ynserer
Studie wurden je 5 pT4-Karzinome vor der Operation neoadjuvant therapiert, und
bei je 15 von 20 pT4-Karzinomen erschwerte die Stenosierung des Darmlumens
ein Staging. Katsura et al.®® bestatigen Probleme beim Staging der T4-Karzinome
mit einem PPV von 61,5%. Sie sind der Meinung, dass die Detektion einer
Infiltration eines hypoechogenen Tumors in die nahe gelegenen ebenfalls
hypoechogenen Organe sehr schwer sei. Interessante Literaturwerte fir die

Sensitivitat bzw. den PPV finden sich bei Solomon®*¥/Mackay"**®/Kwok®®? et al.:
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76/89,2/84,5% bzw. 95/91,7/83,4%. Es gibt Autoren, die dem CT oder MRT bei T4-
Lasionen den Vorrang geben, da sie eine héhere Genauigkeit des Stagings der
Infiltrationstiefe und der befallenen Lymphknoten und hoéhere Auflésung des
perirektalen  Gewebes mit der Mdoglichkeit zur  Operationsplanung

aufzeigen. (26589100

In unserer Untersuchung wurden 19,3% der Tumoren overstaged und 9,4 %
understaged. Rivadeneira®™?® zeigt niedrigere Werte aber ein gleiches Verhéltnis
von overstaging 10% zu understaging 5%. Mikroskopische Invasion tieferer
Schichten oder die Tumorlage nahe am Analkanal als auch an den Plicae
transversae recti kdnnen zu einer Unterschatzung rektaler Tumoren fiihren.® Dies
ist onkologisch gefahrlich, da es zu einer therapeutischen Unterversorgung fuhren

konnte.

Wir erreichten eine Genauigkeit im T-Staging von 71,3%. Das Ergebnis ist deutlich
niedriger als das anderer Veréffentlichungen, bei denen Genauigkeiten bis zu 97%
angegeben werden (sieche Tab. 12).%® Die Studien unterscheiden sich teils
erheblich bezuglich der Einschlusskriterien von beteiligten Patienten, der
stenosierten oder neoadjuvant behandelten Tumoren, der verwendeten Geréte,
des verwendeten Staging-Systems, der diagnostischen Kriterien und der
pathologischen Untersuchungen.®? Die ERUS ist als Verfahren zur Diagnostik
von Adenomen, T1-, T3- und mit Einschrankung T4-Karzinomen besser geeignet
als zu einer Diagnostik von T2-Neoplasien. Veroffentlichungen mit einem hohen
Anteil von T2-Karzinomen werden also in der Genauigkeit schlechter abschneiden
als solche mit kleineren Anteilen. In unserer Studie hatten die T2-Tumoren einen
Anteil von 23,8%. Garcia-Aguilar et al.®® hatten einen T2-Anteil von 30,6% bei
einer Genauigkeit von 69%. Ebenso vermutet man einen negativen Einfluss einer
stattgefundenen Biopsie (siehe 4.1.1) auf die Staginggenauigkeit.®>**® Etwa 90%
der Patienten mit einem Rektumkarzinom, die sich an der Chirurgischen

Universitatsklinik zu Wirzburg zu einer endorektalen Ultraschalluntersuchung
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vorstellten, waren bereits auswartig biopsiert worden. Der Vergleich der
Ergebnisse zwischen verschiedenen Studien zur Staginggenauigkeit gestaltet sich

daher sehr schwierig bzw. ist unzulassig.

Tab. 12 Literaturlibersicht tiber das endosonographis che T-Staging rektaler Tumoren

Studie Jahr An- Genauig Sensiti- Spezifi- PPV NPV Frequenz
zahl -keit (%) vitat (%) tat(%) (%) (%) (Mhz)
Akahoshi et al. 2000 39 82 83 65 59 87 75
Akasu et al. @ 1997 150 89 96 78 88 91 7,512
Beyon 1989 99 93 99 91 97 95 -
Fedyaev et al. “? 1995 109 95 97 91 96 94 5,0/7,0
Garcia-Aguilar etal. ®® 2002 545 69 - - 72 93  7,0/10,0
Glaser et al. ®® 1990 110 94 96 91 92 96 7,0
Herzog et al. ™ 1993 118 93 98 75 90 95 7,0
Katsura et al. ©® 1992 112 97 96 100 100 94 7,5
Nielsen et al. 2 1996 100 94 96 87 96 87 7,0
Rafaelsen et al. **¥ 1994 107 89 96 77 88 91 7,5
Rifkin et al. **® 1989 101 72 67 77 73 72 7,0/5,0
Sailer et al. ¥ 1997 162 89 97 81 83 97 7,5/5,0
Santoro et al. 49 2001 - 89 82 93 89 94 -
Yamashita et al. % 1988 122 86 96 52 88 78 7,5
Eigene 2004 362 71 71 87 72 88 7.,5/5,0

4.2.2 Das endosonographische T-Staging stenosierend  er Karzinome

Eine der Schwachen der Endosonographie wurde deutlich bei der Betrachtung von

stenosierenden Tumoren, da bei diesen eine ausreichende Platzierung der Sonde

r.5138) Die fir eine

und damit préazises Staging haufig nicht moéglich wa
Operationsplanung wichtig zu differenzierenden Tumorstadien (vor allem
Adenom/T1-Karzinom versus T2-Karzinom) sind jedoch ublicherweise nicht durch
stenosierendes Wachstum gekennzeichnet.®8¢>3® |n den meisten Studien werden

obstruktive Karzinome nicht genannt oder ausgeschlossen.®3°6:67.73.85.122,128,137.168)

88 Tumoren unseres Kollektivs wuchsen stenosierend, das macht einen Anteil von

24,3%. In der Literatur findet man ebenfalls Raten von Uber 10%.5%194137) pie

Gruppen sl und sO enthalten die stenosierenden Karzinome, die mit 80% und
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76,2% sehr genau bestimmt werden konnten. Jedoch beinhalten die sO-Tumoren
zu 62% pT3-Karzinome (n=39) und 17% pT4-Karzinome (n=11) und damit einen
hohen Anteil an in der Regel sehr gut klassifizierbaren Tumoren. Nielsen et al.**?
erreichten eine Genauigkeit von 82% mit einer ,vorwarts-schallenden® Sonde.
Huinerbein et al.®” untersuchten 18 obstruktive Tumoren mittels 3D-TRUS und
erhielten eine Genauigkeit von 78%, die sie fur vergleichbar gut mit der von nicht-
okkludierenden Karzinomen halten. Neben der 3D-Darstellung favorisieren sie
Minisonden, die die Obstruktion tiberwinden kénnen.®? Beynon et al.**>"® halten
das Staging in solchen Féllen fur ausreichend genau, da diese Tumoren immer
ausgepragt infiltrieren und eine Grenzschichtdifferenzierung daher in der Regel

entfallt.

Demnach muss die Stenosierung eines Tumors das endosonographische T-
Staging nicht unbedingt negativ beeinflussen, vor allem da der Tumor durch
Gebrauch von 3D-Ultraschall und von Minisonden haufig ausreichend beurteilbar
ist. Tumoren mit Obstruktion lassen sich daher sehr genau klassifizieren. Jedoch
muss die Validitat des endosonographischen Ergebnisses im Einzelfall vom

Untersucher eingeschatzt werden.

4.2.3 Das endosonographische T-Staging neoadjuvant behandelter
Tumoren

Zu den neoadjuvant vorbehandelten Tumoren gehoéren die c/uT3-4-Tumoren
und/oder c/uN1-Stadien. In unserer Analyse wurden die Endosonographiebefunde
ausgewertet, die vor der neoadjuvanten Therapie erhoben wurden. In der Literatur
findet man haufig Auswertungen mit ERUS-Untersuchungen, die nach der
praoperativen Therapie im Sinne eines Restagings durchgefuhrt wurden. Das
Restaging mit ERUS nach neoadjuvanter Therapie bringt in der Regel keine

zuverlassigen Ergebnisse. Die Genauigkeiten der Tumorinfiltrationstiefe und des
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Lymphknotenbefalls liegen ungefahr zwischen 50-60% und 60-70%.%%°*117 vyom
Endosonographiebild kann man nicht zwischen fibrotischer Transformation und
Resttumorgewebe unterscheiden, da die Radiatio zur Verdickung und zum Verlust
der differenzierten Wandschichtung fuhrt.#¢117129 Das Hauptproblem ist das
Overstaging.®*®” Es konnte gezeigt werden, dass eine praoperative
Radiochemotherapie zu einem Downstaging und zu einer Schrumpfung des

Tumors (=Downsizing) fiihrt.8:27

Gavioli et al.®*¥ fanden ein Downsizing nach Radiatio in 50% der Tumoren und
schuf ein neues Konzept: 6 bis 8 Wochen nach Radiotherapie klassifiziert die
ERUS nicht mehr den Tumor, sondern eher die Fibrose an diesem Ort. Die
Arbeitsgruppe um Fleshman®® weist eine Genauigkeit von 58% von Patienten
nach Radiatio auf, der Rest wurde Uberklassifiziert. Napoleon und Mitarbeiter™®”
zeigen eine Genauigkeit im T-Staging nach Radiatio von 47% im Vergleich zu
nicht-bestrahlten Tumoren von 86%. Fasolini? beobachtet immerhin ein
Downstaging von uT3 zu pT2 in 26 %, wohingegen Glaser et al.®® kein
Downstaging vermerken. Sentovich®™*® erhob Endosonographiebefunde bei einer
kleinen Fallzahl von Patienten mit neoadjuvanter Therapie, bei denen in 45% der
Falle Overstaging im Vergleich mit dem histopathologischen Ergebnis beobachtet
wurde. Er fihrt dies entweder auf ein Downstaging durch die préaoperative
Radiotherapie oder auf technische oder interpretative Schwierigkeiten bei den

meist grossen und invasiven Lasionen zurick.

Unsere Ergebnisse der bestrahlten Karzinome (Gruppe 01, s1) sind uneinheitlich.
Die nicht-stenosierenden Tumoren (01) zeigen vergleichbar mit der Literatur ein
Downstaging der Tumoren bei einer Genauigkeit von 57,9% und einem hohen
Overstaging. Die Gruppe s1 weist jedoch eine relativ hohe Genauigkeit auf, und es
wurden relativ zum Understaging nur wenige Tumoren mehr Uberbewertet. In
dieser Gruppe ist die Fallzahl gering (n=25). Daruberhinaus kommen in dieser

Gruppe zu 80% pT3-Karzinome vor, deren Infiltration meist ausgepragter und
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daher praziser zu beurteilen ist. Im Gegensatz dazu besteht die Gruppe der 01-
Tumoren fast vollstdndig aus 28 pT3- und 25 schlecht sensitiv stagebare pT2-
Karzinome. Die etwas Uberraschend guten Werte fir die Tumoren der Gruppe sl
lassen sich durch geringe Fallzahl bzw. durch massive und damit gut

klassifizierbare Infiltration erklaren.

Die in Tabelle 6 aufgefuhrten Werte fir Genauigkeit und Overstaging sind der
Tendenz nach mit der Literatur vereinbar. Neoadjuvante Therapie kann zum
Downstaging der Infiltrationstiefe von Tumoren und daher zu einer Verminderung
der Genauigkeit von pratherapeutisch erworbenen Endosonographiebefunden mit

hohem Overstaging fuhren.

4.2.4 Die Untersucher-Abhangigkeit des endosonograp  hischen T-Stagings

Bei der endosonographischen Untersuchung spielen subjektive Faktoren eine
Rolle. Die Interpretation von Ultraschallbildern, die durch eine dynamische Analyse
gewonnen werden, ist stark abhéngig vom Untersucher und seiner

(25,50,54,71,132,141,150)

Erfahrung. Die Verbesserung der Staginggenauigkeit in

Abhangigkeit von der Anzahl der durchgefiihrten Ultraschalluntersuchungen lasst

sich im Sinne einer Lernkurve darstellen,%26:71:105.138)

Sailer und Mitarbeiter™® konnten eine Lernkurve exemplarisch bezuglich der T2-
Karzinome aufzeigen, wobei sie beobachteten, dass vor allem unerfahrene
Untersucher im Zweifelsfall eher ein héheres uT-Stadium angeben. Orrom et al.*??
analysierten Erfahrungen mit dem ERUS und teilen die Untersuchungsreihen in
drei Zeitphasen. In der ersten Phase wurden die Untersuchungen unstandardisiert
und von verschiedenen Personen durchgefiihrt. Die Genauigkeit betrug in dieser

Periode 58%. In der zweiten Phase wurde die Technik standardisiert, wozu die
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Supervision durch einen weiteren erfahrenen Kollegen gehdorte. Dadurch konnte
die Genauigkeit auf 77% gesteigert werden. Eine weitere Verbesserung auf 95%
konnte in der dritten Zeitperiode durch Erfahrung und Interpretation nach den
Kriterien des 5-Schichten-Modells erreicht werden. Orrom et al.*?? betonen daher
die Wichtigkeit einer standardisierten endosonographischen Untersuchung durch

erfahrene Untersucher.

Garcia-Aguilar und Mitarbeiter® verglichen das T- und N-Staging von drei
Chirurgen, die jeweils mehr als 50 Untersuchungen durchgefiihrt hatten. Es gab
einen  statistisch  signifikanten  Unterschied in der Beurteilung der
Tumorinfiltrationstiefe unter diesen erfahrenen Arzten. Sie nehmen daher an, dass
die unterschiedliche Fahigkeit der drei Chirurgen das T-Staging zu erfassen, auf
Unterschiede in der Interpretation zurlckzufuhren seien. In einer Studie von
Carmody und weiteren Untersuchern®® stieg die Genauigkeit von 58% nach den
ersten 12 endosonographischen Untersuchungen bereits nach den darauf
folgenden 24 Untersuchungen auf 87,5%. Die Arbeitsgruppe um Mackay**® meint,
es seien mindestens 50 Untersuchungen nétig (fir das N-Staging sogar 100), um
eine optimale Untersuchergenauigkeit zu erreichen. Nach Mitarbeitern um
Sunouchi®®® sei mit ausreichender und langjahriger Erfahrung an die 100%

Genauigkeit zu erwarten.

In die Analyse Uber die Untersucher-Abhangigkeit des T-Stagings gingen nur
Daten ein, wenn der Arzt das standardisierte Verfahren der ERUS beherrschte und
ausreichend Tumoren bereits unter Supervision klassifiziert hatte. Die Ergebnisse
zeigen ein heterogenes Bild (siehe Abb. 16). Untersucher 4 und 8 weisen bei
grolem Erfahrungsunterschied ein hodheres Under- als Overstaging auf.
Untersucher 3 erreichte mit einer Genauigkeit von 76,9% das beste Ergebnis.
Untersucher 7 schaffte trotz langjahriger Erfahrung nur eine Genauigkeit von
64,1% bei hohem Overstaging von 30,8%. Einschrdnkend ist anzumerken, dass

der pT2-Anteil von 38,1% bei diesem Untersucher am hochsten war.



Diese Ergebnisse lassen eine Untersucher abhéngige Evaluation des
Tumorstagings nétig erscheinen, denn anscheinend erreicht ein Untersucher am
Ende der Lernkurve eine fir ihn personlich maximale Genauigkeit. Vermutlich
sollten hier individuell die Interpretationskriterien des Stagingsystems anhand einer
Fehleranalyse (Over-/Understaging) Uberprift werden, um eine weitere

Verbesserung des Stagings anzustreben.

4.2.5 Das endosonographische N-Staging

Metastatische mesorektale Lymphknoten sind ein negativer prognostischer Faktor
und deren Detektion ist wichtig, um sie einer neoadjuvanten Therapie zuflihren zu
kénnen. ERUS ist in der Erkennung metastatischer Lymphknoten genauer als MRT
oder CT. Bei der praoperativen Erfassung perirektaler Lymphknotenmetastasen
wurde eine Richtigkeit von 76,2% erzielt, einhergehend mit hoher Spezifitat und
hohem NPV. In 36 Fallen entdeckte die Endosonographie Lymphknoten, die sich
jedoch als nicht befallen herausstellten (pNO), wovon die fast die Halfte (n=15)
einer neoadjuvanten Therapie unterworfen waren. Hier kann man ein Downstaging
nicht ausschliessen, was bei Berlicksichtigung zumindest eine Verbesserung der

Spezifitat und des PPVs nach sich ziehen kdnnte.

GemaB Literaturangaben ist ein Downstaging der Lymphknoten durch
neoadjuvante Therapie in bis zu 78% méglich.®*?¢1%) Dje Sensitivitat von 55,5%
(56 von 101) ist niedrig. Nach unseren Klassifikationskriterien, alle darstellbaren
Lymphknoten als maligne anzusehen bis das Gegenteil bewiesen ist, ware ein
besseres Ergebnis zu erwarten gewesen. So erreichten Rifkin and Wechsler™?
mit dieser Methode eine Sensitivitdt von 67% und eine Spezifitat von 91%. Das

grope Problem, Lymphknoten in dem perirektalen Fettgewebe mit der endorektalen
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Sonographie zu entdecken oder vorhandene Lymphknoten als nur inflammatorisch
verandert zu  erkennen, wird auch von anderen  Untersuchern
beschrieben,14:3339.55.758599.105128) |5 gar Regel sind folglich die Ergebnisse der
ERUS fur das N-Staging schlechter als bei der Beurteilung der Tiefeninfiltration

von rektalen Karzinomen (siehe Tab. 13).

In der Literatur finden sich verschiedene Vorschlage zu der genaueren
Differenzierung perirektaler Lymphknoten.@”:333995.98.15L1%5) \aistens beruhen sie
jedoch auf morphologischen Kriterien der dargestellten Lymphknoten und sind
somit einer individuellen und damit subjektiven und nicht allseits reproduzierbaren
Einschatzung unterworfen. Maligne Lymphknoten neigen dazu eher rund als oval
zu sein, haben scharfe Grenzen und befinden sich proximal bzw. in der Nahe des
Primartumors. Ein signifikanter Parameter zur Vorhersage einer Tumorinfiltration
schien die Grofle des Lymphknotens zu sein. In einer Untersuchung von 389
Lymphknoten ermittelten Mitarbeiter um Detry®® fiir benigne Lymphknoten einen
mittleren Durchmesser von 3,1 mm und fUr metastatische Lymphknoten einen von
5,8 mm. Allerdings wurden flr benigne Lymphknoten Durchmesser von bis zu 11
mm und fiir tumorbefallene Lymphknoten Durchmesser ab 2 mm gefunden.*” Die
Arbeitsgruppe um Akasu® stellte fest, daR 50 % aller Lymphknoten mit einem
Durchmesser zwischen 3 und 5 mm metastatisch befallen waren. In einer Studie

von Herrera-Ornelas et al.©®®

waren 2/3 aller befallenen Lymphknoten im
Durchmesser kleiner als 5 mm. Katsura und Mitarbeiter® berichten sogar von
einem malignen Befall von 20% aller Lymphknoten unter 4 mm Durchmesser.
Nach den vorliegenden Literaturangaben ist somit die Grol3e kein geeignetes Mal3

fur die Dignitat eines Lymphknotens.

Der Nachweis, das N-Staging durch Feinnadelbiopsie (FNA) signifikant zu
verbessern, konnte nicht erbracht werden,®*™% besonders da ein negatives
Ergebnis eine mdgliche Malignitat nicht ausschliessen kann. Als drei mogliche

Ursachen fiir ein fehlerhaftes N-Staging nennen Kim et al.®? Interpretations-, Bild-
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und unvermeidbare Fehler. Nielsen et al."®*% berichten von Mikrometastasen in
entztindlichen Knoten und von Lymphknoten, die zu klein sind oder aul3erhalb der
Reichweite der Rektalsonde liegen. Die Untersuchergruppe um Kim®? steigerte
die Genauigkeit des N-Stagings mit 3D-ERUS von 66,7% auf 84,8%. Der
Unterschied war statistisch nicht signifikant, aber der stereoskopische Uberblick

tragt offensichtlich zu einem schnelleren und vollstandigeren Verstandnis bei.

Tab. 13 Literaturtibersicht Giber das endosonographis che N-Staging von Rektumneoplasien

Studie Jahr  Anzahl Genauig Sensitivitdt  Spezifitat PPV~ NPV
-keit (%) (%) (%) (%) (%)
Akasu et al. ¥ 1997 164 76 77 74 79 72
Beyon 1989 95 83 88 79 78 89
Fedyaev et al. “? 1995 109 72 94 55 61 92
Frascio et al. *” 2001 - 75 74 73 - -
Garcia-Aguilar etal. ®® 2002 238 64 33 64 52 68
Glaser et al. ©¥ 1990 97 80 80 81 78 82
Herzog et al. ™ 1993 111 80 89 73 71 90
Hildebrandt et al. ™ 1990 113 79 72 83 72 83
Katsura et al. ©® 1992 98 68 80 62 54 85
Kim et al. ©© 2000 - 64 53 75 71 59
Nielsen et al. **? 1996 81 67 79 56 61 75
Rafaelsen et al. **¥ 1994 53 70 58 76 58 76
Rifkin et al. #?® 1989 102 81 50 92 68 84
Saitoh et al. 7 1986 88 75 73 82 95 42
Santoro et al. 39 2001 - 74 70 79 72 84
Eigene 2004 254 68 56 77 61 72

4.2.6 Das endosonographische N-Staging von neoadjuv  ant behandelten
und/oder stenosierenden Karzinomen

Die Genauigkeiten der neoadjuvanten (01, s1) und stenosierten (sO, s1) Gruppen
waren untereinander statistisch nicht signifikant. Bei Fleshman et al.“® wurde der
metastatische Lymphknotenbefall in 68% der neoadjuvant behandelten Falle
korrekt bestimmt. Der Arbeitskreis um Napoleon®” zeigt dhnliche Genauigkeiten
im N-Staging vor (84%) und nach (85%) Radiatio. In einer Analyse von Williamson
und seinen Mitarbeitern*®® veranderten sich 78% uN1-Situationen in pNO nach

Radiatio. In einer Studie mit neoadjuvanter Strahlentherapie von Rau et al. (2%
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findet sich eine Korrelation mit Downstaging der Lymphknoten in 57%. Im
Patientengut der Arbeitsgruppe um Bernini® wurde uN1 nach Radiochemotherapie
in 72% auf uNO herabgestuft. Nielsen et al.**¥) konnten 16 von 22 (72,2%) pN1-
Situationen bei stenosierenden Tumoren erkennen. Hiinerbein und Mitarbeiter®®
erreichten eine Genauigkeit bei der Klassifikation der Lymphknoten von 75% bei
obstruktiven Tumoren mit 3D-ERUS.

Die geringste N-Genauigkeit von 63,6% war in der Gruppe 01 der nicht-
stenosierten, neoadjuvant behandelten Karzinome zu finden. Dies lasst sich durch
ein gewisses Ma an Downstaging in der N-Kategorie erklaren, wie man es in der
Literatur finden kann. Im Gegensatz dazu war die Genauigkeit in der N-
Klassifikation der sl-Karzinome (stenosiert, neoadjuvant) mit 80% am besten.
Dabei gilt es zu beachten, dass die Anzahl (n=20) in dieser Gruppe gering ist und
aus meist fortgeschrittenen Tumorstadien von stenosierenden Karzinomen (T3/T4)
besteht. Bei solchen uN1-Situationen mit mehreren sichtbaren Lymphknoten, die
schwerwiegend befallen sind, ware ein komplettes Downstaging unwahrscheinlich
und daher nicht zu erwarten. In allen Gruppen kénnen sich Falle von Downstaging
aufgrund der schlechten Sensitivitdt unserer Beobachtung entzogen haben, da
moglicherweise einige pN1-Situationen vor Bestrahlung haufig als uNO

unterschatzt wurden.

Nach unseren Ergebnissen beeinflussen Stenosierung und neoadjuvante Therapie
das endosonographische N-Staging nicht. Es muss jedoch stets an die Mdglichkeit

des Downstagings nach neoadjuvanter Behandlung von Tumoren gedacht werden.
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5 Zusammenfassung

Einleitung und Fragestellung:

Der endorektale Ultraschall (ERUS) ist eine gut etablierte Methode im
préoperativen Klassifizieren von Rektumtumoren. Viele Untersucher vermuten,
dass eine Biopsie des Tumors vor der Ultraschalluntersuchung einen negativen
Einfluss meist im Sinne eines Overstagings auf die Staginggenauigkeit hat. Bisher
gab es jedoch keine Literaturdaten, um diese Hypothese zu stitzen. Beeinflusst
die vor der Endosonographie durchgefiihrte Tumorbiopsie die Genauigkeit des

Stagings tatsachlich?

Patienten und Methoden:

Insgesamt wurden 362 Rektumtumoren an der Wurzburger Universitatsklinik von
1990 bis 2003 per ERUS untersucht. Alle Patienten wurden operiert, und das
Resektat histologisch untersucht. Bei 333 Rektumneoplasien war der Biopsie-Tag
bekannt. Von diesen wurden 33 Tumoren vor der Endosonographie nicht biopsiert
und bilden somit die Kontrollgruppe. Der x* (Chi-Quadrat)-Test wurde zur

statistischen Analyse genutzt.

Ergebnisse:

Die Gesamtgenauigkeit des Tumorstagings betrug 71,2%. Bei der Analyse der
Abhangigkeit des endosonographischen T-Stagings vom Zeitabstand in Wochen
zum Biopsie-Tag findet man in der ersten Woche eine Genauigkeit von 78,5%. In
der zweiten Woche betragt die Genauigkeit 65,2%. Ein Minimum der Genauigkeit
von 52,9% liegt in der dritten Woche mit einem Overstaging-Anteil von 37,3% vor.
Im Vergleich zur Kontrollgruppe mit 84,9% sind die Unterschiede bei der
Genauigkeit mit p=0,008 und bei dem Overstaging mit p=0,001 statistisch

signifikant.
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Schlussfolgerung:

Der ERUS ist eine zuverlassige und genaue Methode fir das praoperative Staging
von Rektumtumoren. Allerdings leidet die Genauigkeit des T-Stagings unter einer
vorher durchgefihrten Biopsie. Daher sollte idealerweise die Biopsie nach der
Ultraschalluntersuchung durchgefiihrt werden, um bestmogliche Staging-
Ergebnisse zu erzielen. Eine weitere Moglichkeit wére ein frihes Staging innerhalb
der ersten Woche nach Biopsie. In der zweiten und dritten Woche nach

Tumorbiopsie sollte eine endosonographische Klassifikation vermieden werden.



6 Anhang

Tab. 14 Abklrzungen
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00

01

CT
ERUS
FNA
Follow-up
MRT
NPV
PE
PET
PPV
sO

sl

SD
SSL
TEM
TNM
UICC

nicht-neoadjuvant, nicht-stenosiert (nn, ns)
neoadjuvant, nicht-stenosiert (n, ns)
Computertomographie

endorectal ultrasound; endorektaler Ultraschall
Fine-needle Aspiration

Nachsorge

Magentresonanztomographie

Negativ Pradiktiver Wert

Probe-Exzision
Positronen-Emissions-Tomographie
Positiv Pradiktiver Wert

nicht-neoadjuvant, stenosiert (nn, s)
neoadjuvant, stenosiert (neo, s)
Standardabweichung

Steinschnittlage

Totale mesorektale Exzision
Tumor-Node-Metastasis

I'Union Internationale Contre le Cancer
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Abb. 24 Befunderhebungsbogen der Chirurgischen Univ

ersitatsklinik Wirzburg

CHIRURGISCHE UNIVERSITATSKLINIK WURZBURG

End_orektale Sonographie (ERS)
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Tumor
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Lymphknoten
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Therapievorschlag/Procedere:
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18.02.-03.04.2002 Padiatrie, Hopital d’Enfants, Nancy(F)

16.07.-30.07.2002 Innere Medizin, Stadt. Hellmig-Krankenhaus Kamen
05.08.-03.09.2002 Praxis fur Padiatrie, Kiihlungsborn

04.09.-04.10.2002 Innere Medizin, Paul-Gerhard-Stift, Lutherstadt-Wittenberg
18.08.-17.09.2003 Allgemein-/Viszeralchirurgie, St.Marien-Hospital, Linen
Praktisches Jahr: Centre Hospitalier Universitaire, Caen(F)

11.10.-30.01.2005 Chirurgische Ambulanz und Allgemein-/Viszeralchirurgie
31.01.-22.05.2005 Endokrinologie und Hepato-Gastro-Enterologie
23.05.-11.09.2005 Neurologie

Sonstige praktische Erfahrungen:
02.2000-09.2004 Pflegerische Hilfskraft im Hellmig-Krankenhaus Kamen
10.2003-09.2004 Partielle Sportmedizinausbildung in Wirzburg

Freizeitbeschaftigungen:
Klavier spielen, im Chor singen, Sport treiben, Opern

besuchen
(S ke



