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Zusammenfassung

Das kolorektale Karzinom gilt weltweit als eine der haufigsten malignen Erkrankungen. In
Osterreich erreicht die Privalenz, im Vergleich zu anderen Tumorerkrankungen, den

zweiten Platz bei Méannern, und den dritten Platz bei Frauen.

Die Radiologie hat einen Stellenwert in der Diagnose, erreicht aber die grofite Bedeutung

im Staging und in der Beurteilung des Therapieansprechens.

In der Diplomarbeit sollen die Grundlagenliteratur und aktuelle Fachliteratur beziiglich der
Bildgebung des Rektumkarzinoms evaluiert werden. Die Literaturrecherche wurde
hauptsédchlich auf Pubmed durchgefiihrt, mit dem Suchbegriff ,,rectal cancer AND* in
Kombination mit den verschiedenen bildgebenden Modalitdten, Staging, Restaging,

Response Assessment und den jeweiligen funktionellen bildgebenden Techniken.

Zuerst werden die Grundlagen der Rektumanatomie und des Rektumkarzinoms aufgezeigt.
Wichtige klinische Eigenschaften des Rektumkarzinoms, ein Uberblick der
Therapieoptionen, und die Tumorklassifikation werden beschrieben, um die Bedeutung der

Bildgebung zu stirken.

Danach werden die drei Hauptmodalititen, namentlich der endorektale Ultraschall, das
MRT und die CT, erldutert, um folgende Fragen zu beantworten:

Welche bildgebenden Methoden werden aktuell zur Primérdiagnostik bzw. zur
Verlaufskontrolle eingesetzt? Worin unterscheiden sich die einzelnen Verfahren? Was sind
die Vor- bzw. Nachteile? Welche Bedeutung haben die bildgebenden Verfahren hinsichtlich
der TNM- Klassifikation? Was sind die Zukunftsperspektiven?
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Abstract

Colorectal Cancer is considered to be one of most common malignant diseases around the
world. In Austria its prevalence reaches second place in men and third place in women
respectively, compared to other malignancies.

Radiology plays an important role in the course of diagnosis but reaches its utmost
significance in the assessment of treatment response as well as consecutive staging

examinations.

This thesis aims to evaluate the fundamental and current literature regarding diagnostic
imaging of rectal cancer. The main research was carried out on Pubmed, using search term
,rectal cancer AND* in combination with various imaging modalities, staging, restaging,

response assessment and the specific functional imaging techniques.

Firstly, the basics of rectal anatomy and rectal cancer are presented. Important clinical
features of rectal carcinoma, an overview of the therapeutic options and tumour

classification to understand the importance of diagnostic imaging are delineated.

Secondly the three main imaging techniques, namely endorectal ultrasound, MRI and CT,
are illustrated to answer the following questions:

What are the imaging modalities that are used for primary diagnosis and disease
monitoring at present? Are there any differences between those methods? What are the
advantages and disadvantages? What is the significance of diagnostic imaging regarding

the TNM- classification? What are the future perspectives?
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1 Anatomie des Rektums

Das Rektum bildet das etwa 15cm lange, distale Ende des Darmrohres zwischen Colon

sigmoideum und Canalis analis im kleinen Becken (1).

Der Ubergang vom Sigmoid in das Rektum liegt zwischen zweitem und drittem
Sakralwirbel und wird durch das Verschwinden kolon-typischer Merkmale erkennbar. Im
Rektum fehlen die Haustren, die Appendices epiploicae, die Tédnien und das Mesenterium
(2).

Die Tinien weichen am rektosigmoidalen Ubergang plotzlich auseinander und bilden am
Mastdarm eine einheitliche Léngsmuskulatur, die ventral und dorsal etwas stirker
ausgebildet ist. Durch das abrupte Abweichen der Tanien entsteht ebendort eine Art
SchlieBmuskel. Wahrscheinlich macht der Pylorus rectosigmoideus, auch Sphinkter

Moutier genannt, das Sigmoid so zum Kotreservoir (1).

Nach kaudal nimmt der Durchmesser des Darmrohres allméhlich zu (2). Unmittelbar
oberhalb des Analkanales, noch unterhalb der Querfalten, ist der Enddarm zur Ampulla
recti (Pars ampullaris recti) erweitert (1).

Die Junctio anorectalis bildet die leicht gewellte Grenzlinie zwischen Mastdarm und
Analkanal und liegt an der Innenseite der Flexura perinealis (3). Sie ist als sogenannter
anorektaler Ring am oberen Wulst des M. puborectalis und des M. sphincter ani externus

gut tastbar (4).

Anders als die lateinische Bezeichnung vermuten lésst, verlduft das Rektum nicht gerade,
sondern zeigt neben zwei konstanten Kriimmungen in der Sagittalebene auch die
inkonstanten Flexurae laterales in der Frontalebene.

Das Rektum legt sich an das Os sacrum und bildet so die obere Kriimmung der
Sagittalebene, die nach vorne konkave Flexura sacralis, um dann im Centrum perinei in die
nach vorn konvexe Flexura perinealis umzuschlagen (1), die durch den Zug des M.
puborectalis entsteht (5).

Von oral nach aboral sieht man in der frontalen Ebene eine Ausbuchtung nach rechts,
danach eine nach links und darauf folgend eine weitere nach rechts. Die 3 seitlichen

Kriimmungen stehen in Zusammenhang mit Einziehungen, die im Inneren die Plicae




transversales recti aufwerfen. Gebildet werden diese von Schleimhaut und Ringmuskulatur,
wobei die Langsmuskulatur die Einziehungen auflen iiberbriickt (2).

Meist findet man 3 solcher halbmondférmigen Querfalten (1). Ungefahr 6 cm oberhalb des
Afters, noch in der Flexura perinealis, liegt die Plica transversalis media, auch Kohlrausch-
Falte genannt, die grofite der Plicae. Sie ragt von rechts und dorsal in das Darmlumen.

Zwei kleinere Falten liegen ober- und unterhalb dieser auf der linken Seite (3).
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Abbildung 1: Anatomie des Rektums (6)

1.1 Histologie

Die Wand des Rektums wird, wie alle anderen Abschnitte des Darmrohres, in vier
Hauptschichten gegliedert, einer Mukosa, Submukosa, Muskularis und einer Serosa bzw.
Adventitia (6).

Die Mukosa wird in drei weitere Abschnitte unterteilt, der Lamina epithelialis, der Lamina
propria, sowie einer Lamina muscularis mucosae.

Die Lamina epithelialis wird von einem einschichtigen, hochprismatischen Zylinderepithel
aus Kolonozyten und zahlreichen Becherzellen aufgebaut. Daran schlieB3t sich die Lamina
propria, die ein zellreiches Bindegewebe mit terminalen Verzweigungen der Gefdfle und
Nerven, Zellen der Abwehr und Lymphkapillaren enthélt (7). Die Lamina muscularis

mucosae besteht aus glatten Muskelzellen, die fiir die Motilitdit der Schleimhaut




verantwortlich sind. AuBerdem werden alle drei Schichten von tubuldren Driisen
durchsetzt (6).

Die Submukosa erlaubt der Schleimhaut eine eigene, von der Muskularis unabhingige
Beweglichkeit.

AuBlerdem enthédlt sie den Plexus submucosus Meissner, ein Teil des enterischen
Nervensystems.

Die Muskularis, aus glatten Muskelzellen, wird von einer inneren Ringsmuskelschichte
und einer &duBeren Lingsmuskelschichte aufgebaut (7). Weiter distal bildet die
Ringsmuskelschicht des Mastdarms den inneren Analsphinkter (6). Zwischen den beiden
Muskelschichten liegt der Plexus myentericus Auerbach, ein weiterer Teil des enterischen
Nervensystems.

An den Stellen wo das Rektum von Peritoneum iiberzogen ist, bildet die Serosa die
duBerste Wandschicht. GroBteils wird der Mastdarm jedoch von einer Adventitia aus

lockerem Bindegewebe umgeben. Sie verankert das Organ in der Umgebung (7).
1.2 Gefiifie und Nerven

1.2.1 Arterielle Versorgung

Die Gefialversorgung des Rektums wird vor allem durch die Arteria rectalis superior, aber
auch die Arteria rectalis media gewihrleistet.

Als Endast der A. mesenterica inferior verlduft die unpaare A. rectalis superior an der
Mastdarmhinterwand. Sie teilt sich am oberen Rektumdrittel in einen linken und rechten
Ast, die fast bis zum Analkanal reichen und den groften Teil des Rektums versorgen (2).
Der groBere rechte Ast teilt sich wiederum in 2 Aste, die zur Hinter- und rechten
Vorderfliche des Mastdarmes verlaufen und diese versorgen. Der kleinere linke Ast
verlduft nach lateral und links und versorgt die Vorderfliche (8).

Die paarige A. rectalis media entspringt aus der A. iliaca interna und gelangt im
Paraproktium zum unteren Teil der Ampulla recti, um diese zu versorgen (2). Sie bildet
Anastomosen zur A. rectalis superior und inferior, die den Analkanal versorgt. Aulerdem

ist sie variabel und kann sogar fehlen (8).




1.2.2 Venose Versorgung

Der vendse Abfluss erfolgt, entsprechend der arteriellen Versorgung, auf 2 Wegen (3).
Uber die Vena rectalis superior und die Vena mesenterica inferior erreicht das Blut der
oberen zwei Rektumdrittel das Stromgebiet der Vena portae hepatis.
Die Venae rectales mediae und inferiores drainieren das Blut des unteren Rektumdrittels
(8) tliber die Venae iliacae in die Vena cava inferior (3). Beide sind Zusammenfliisse aus

Plexusbildungen (2).

1.2.3 Lymphabfluss

Auch der Lymphabfluss folgt den versorgenden Blutgefilen. Die Lymphe aus dem
Stromgebiet der A. rectalis superior flieBt iiber NII. pararectales in die NIl. rectales
superiores, und schlieBlich in NII. mesenterici inferiores (8). Dorsale Wandabschnitte
konnen ihre Lymphe auch iiber die NII. sacrales in die NII. iliaci interni leiten (3).

Die restlichen Abschnitte des Rektums leiten die Lymphe entlang der A. rectalis media
bzw. inferior zu den NII. iliaci interni, die dann iiber NII. iliaci communes in den Truncus

lumbalis miinden (8).

1.2.4 Innervation

Sympathikus und Parasympathikus erreichen das Rektum iiber die Plexus rectales superior
und medius, die viszeromotorische und viszerosensible Fasern enthalten.

Als Fortsetzung des Plexus mesentericus inferior gelangt der Plexus rectalis superior mit
der gleichnamigen Arterie, der A. rectalis superior zum Rektum. Wihrend der paarige

Plexus rectalis medius vom Plexus hypogastricus stammt (1).

1.3 Topographie

Die Lagebeziehungen des Rektums zu den benachbarten Strukturen sind abhédngig vom

Fiillungszustand des Organs.

1.3.1 Dorsal

Das Rektum liegt unmittelbar vor dem Kreuzbein und ist von diesem nur durch diinnes
Gewebe getrennt. In diesem verlaufen die Trunci sympathici, die A. und V. sacralis

mediana, sowie die Aa. sacrales laterales (2), und die A. rectalis superior (1).




1.3.2 Lateral

Neben der Flexura sacralis liegen die beiden Fossae pararectales, in die sich Teile des
Colon sigmoideum und des Ileums einlagern. Bei stirkerer Fiillung werden die
Darmschlingen verdréangt.

AufBlerdem kann das Rektum eine direkte Beziechung zum Plexus sacralis erhalten.

Auch die beiden Ureteren verlaufen seitlich des Rektums, stehen jedoch im Gegensatz zu
den Plexus sacrales nie in einer direkten Beziehung zum Rektum.

Auf Hohe der Flexura perinealis tritt das Paraproktium an das Rektum (2). Uber das
lockere pararektale Bindegewebe erlangt der Mastdarm Kontakt zur seitlichen

Beckenwand.

1.3.3 Ventral

Ventral des Rektums liegen die restlichen Organe des kleinen Beckens. Bei Frauen grenzt
die Vorderwand an die Vagina, wihrend beim Mann die Prostata, die Bldschendriisen, der

Ductus deferens und die Harnblase vor dem Mastdarm liegen (1).

1.3.4 Bauchfellbeziechungen

Der obere Teil des Rektums ist zunidchst vorne und seitlich von Bauchfell bedeckt, dann
nur mehr an der Vorderfliche bis es auf Hohe der Kohlrausch’schen Falte umschligt und
die ventral gelegenen Organe liberzieht. So bilden sich der tiefste Punkt der Bauchhohle,
die Excavatio rectovesicalis beim Mann bzw. die Excavatio rectouterina oder Douglas-
Raum bei der Frau.

Dabei wird der Fornix vaginae und die Riickfliche des Uterus bzw. die Kuppen der
Samenblédschen und die Hinterwand der Harnblase von Bauchfell bedeckt (1). Die Prostata
kommt dabei nicht mit Bauchfell in Kontakt (2).

Kranial ist das Rektum also noch retroperitoneal, wihrend unterhalb der Plica transversalis

media das Rektum voéllig extraperitoneal liegt (1).




1.3.5 Faszienverhaltnisse
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Abbildung 2: Dorsolaterale Faszienverhiltnisse des Rektums, in Anlehnung an (4)

Die Fascia pelvis kleidet den extraperitonealen Raum des kleinen Beckens aus (1).
Sie bedeckt die knochernen und muskuléren Anteile der Beckenwand mit einem parietalen
Blatt, der Fascia pelvis parietalis, und iiberzieht die Beckenorgane mit einem viszeralen
Blatt, der Fascia pelvis viszeralis. An Kontaktstellen der Organe mit dem Beckenboden,
gehen die beiden Blitter ineinander tiber (9).

Die Fascia pelvis viszeralis umgibt als Fascia recti das Rektum (9), und wird im klinischen
Sprachgebrauch auch als mesorektale Faszie bezeichnet. Diese umgibt das Rektum
zirkumferentiell und wird nur lateral von, liber die Paraproktien herantretenden, kleinen
Blutgefdaflen und autonomen Nervenfasern durchbrochen. Ventral verschmilzt sie kranial
mit der peritonealen Umschlagsfalte (4).

Zwischen mesorektaler Faszie und dem Rektum befindet sich eine Schicht von
perirektalem Binde- und Fettgewebe, in der die Arteria und Vena rectalis superior und
rektale Lymphgefdlle verlaufen. Man bezeichnet diese auch als Adventitia recti oder als
Mesorektum (9), obwohl es nach streng anatomischer Definition eigentlich kein
Mesenterium ist (1). Das Mesorektum ist dorsal am stdrksten ausgebildet, 14uft nach lateral
aus, und wird ventral zu einem nur mehr diinnen Uberzug. Auch nach kaudal verjiingt es
sich, bis die Fascia pelvis visceralis auf Hohe des 4. Sakralwirbels mit der Fascia pelvis
parietalis zur Waldeyer Faszie (4), bzw. rektosakralen Faszie, verschmilzt (8).

Dorsolateral wird die mesorektale Faszie von der Faszia pelvis parietalis umbhiillt. Diese

besteht aus zwei Lamellen, zwischen denen der Nervus hypogastricus und der Plexus




hypogastricus inferior eingelagert sind. Wahrend das dufere Blatt entlang der hinteren und
seitlichen Beckenwand verléuft, liegt das innere der mesorektalen Faszie an, verlauft nach
anteromedial und erreicht die Rénder des Septum rectogenitale  (4).
Die viszeralen Faszien bilden, gemeinsam mit Bindegewebsziigen des Corpus
intrapelvinum, zwischen den Organen Septen (2). So entsteht zwischen Rektum und
ventral gelegenen Organen das Septum rectogenitale, das bei Frauen die Hinterwand der
Vagina, und bei Minnern, als Denonvillier- Faszie, die Hinterflichen von Prostata,

Samenbléschen, distalen Harn- und Samenleitern bedeckt (4).

Unmittelbar vor und hinter der mesorektalen Faszie liegen das Spatium pre- und
retrorectale, gefal3- und nervenfreie Spaltrdume (9).

Zwischen Fascia pelvis parietealis und Fascia prisacralis entsteht das Spatium prasakrale.
Die zarte Fascia présacralis folgt der Kriimmung des Kreuzbeins und bedeckt den

prasakralen Venenplexus und die Sakralarterien (4), die vor dem sakralen Periost verlaufen

(9).




2 Rektumkarzinom

Kolorektale Karzinome sind maligne, infiltrativ wachsende Tumoren des Epithels der
kolorektalen Schleimhaut.

Meist sind sie glandulér differenziert (10), das hei3it sie gehen vom Driisenepithel aus und
werden daher als Adenokarzinome bezeichnet (11).

Nach der Muzinproduktion unterscheidet man muzindse und siegelringzellige Karzinome.
Wiéhrend muzindse Adenokarzinome einen Anteil von >50% an extrazellulirem Schleim
zeigen, weisen Siegelringzellkarzinome eine intrazelluldre Schleimakkumulation in >50%
der Tumorzellen auf. Zu selteneren histologischen Subtypen zdhlen medullédre,
undifferenzierte, squamdse-, adenosquamodse und kleinzellige Karzinome (10).
Meist treten die Karzinome solitir auf, nur in 2-5% multipel (12).
Ungefahr 50% der Tumoren sind im Enddarm lokalisiert, wobei ein Abstand von 16 cm
zwischen distalem Tumorrand und der Anokutanlinie in Europa als Grenzmarke zwischen
Kolon- und Rektumkarzinom gilt (13). Die UICC teilt das Rektum in drei Abschnitte ein.
In 45% treten die Karzinome im mittleren Rektumdrittel auf, in 35% im unteren und in

20% im oberen (14).

2.1 Epidemiologie

In Osterreich ist Darmkrebs, nach Angaben der Statistik Austria, die zweithdufigste
Tumorerkrankung nach dem Mammakarzinom, bei Frauen und die dritthdufigste, nach
Prostata- und Lungenkrebs, bei Mannern, wie in Abb.3 ersichtlich wird. Ménner sind etwas
hiufiger betroffen als Frauen (15).

In Europa und Nordamerika liegt die Inzidenz bei etwa 15/100 000 Einwohnern pro Jahr
(16). Weltweit ist die Inzidenz dennoch sehr unterschiedlich. Wéhrend sie in westlichen
Landern, wie Europa, Nordamerika, Australien und Japan am hochsten ist (10), sind
Kolonkarzinome in Entwicklungslindern eine Raritdt (12). Die meisten kolorektalen
Karzinome treten jenseits des 50. Lebensjahres auf. Nach dem 40. Lebensjahr verdoppelt
sich die Inzidenz alle 10 Jahre (13). Der Altersgipfel liegt um das 6. und 7. Lebensjahrzent
(16).

Das Lebenszeitrisiko ein KRK zu entwickeln, liegt in der Normalbevolkerung, d.h. bei
Personen ohne Risikofaktoren, bei etwa 6% (13).

Die stadieniibergreifende 5-Jahres- Uberlebensrate betriigt 65% (14).
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Abbildung 3: Hiufigste Tumorlokalisationen nach Geschlecht (15)

2.2 Atiologie

Neben genetischen Faktoren scheinen Umweltfaktoren eine groBle Rolle in der
Tumorentstehung einzunechmen. Zu den Risikofaktoren zéhlen eine ballaststoffarme, fett-
und fleischreiche Kost, hoher Alkoholkonsum (12), Tabakkonsum (17), Ubergewicht und
mangelnde korperliche Aktivitit. AuBerdem steigt das Risiko bei kolorektalen Adenomen,
chronisch entziindlichen Darmerkrankungen, mit dem Alter und bei positiver

Familienanamnese (12).

2.3 Pathogenese

Die meisten KRK entwickeln sich sporadisch, genetische Syndrome liegen in etwa 5% vor.
Die héufigsten sind in 1-2% die familidre adenomatdse Polypose (FAP) und in 3-4% das
hereditdre nicht- adenomatdse Polyposissyndrom (HNPCC). Bei den sporadischen

Karzinomen weisen Patienten/Innen in 25% eine positive Familienanamnese auf (14).

Fast alle kolorektalen Karzinome entwickeln sich, unabhiingig ihrer Atiologie, aus
Adenomen (17), den haufigsten benignen neoplastischen Polypen des Kolons (13).
Adenome sind fakultative Prikanzerosen (10), nur ein geringer Teil (<1%) entartet.
Invasive Karzinome entstehen hiufiger in sessilen Polypen (17).

Man unterscheidet zumindest zwei Pathogenesewegen der sporadischen kolorektalen
Karzinome (18). Die Malignomentstehung folgt entweder der klassischen Adenom-

Karzinomsequenz, auf Boden eines klassischen Adenoms, oder dem serratierten




Karzinogeneseweg, auf Boden serratierter Adenome (7). Beide Mechanismen fiihren zu
Tumoren mit leicht unterschiedlichen Eigenschaften (14). Sie gehen mit der schrittweisen
Akkumulation verschiedener Mutationen einher, die zur Aktivierung von Onkogenen bzw.
Inaktivierung von Tumorsuppressorgenen fithren (18). Die Tumorentstehung erfolgt
herdf6rmig von normalem Gewebe {iber Adenome mit geringer intraepithelialer Neoplasie,
mit hochgradiger intraepithelialer Neoplasie, bis hin zu Adenomen mit invasivem
Karzinom.

In 70-80% folgt die Entstehung kolorektaler Karzinome der klassischen Adenom-
Karzinom Sequenz. Die Tumorprogression vom Normalgewebe zum Karzinom iiber die
verschiedenen Zwischenstufen dauert ca. 10 Jahre (13). Typischerweise kommt es initial
zur Mutation des APC- Tumorsuppressorgenes, gefolgt von Verdnderungen des KRAS,
TP53, und verschiedener anderer Gene, die meist durch chromosomale Instabilitdten
bedingt sind (18).

Ungefahr 20-30% entstehen tliber den serratierten Karzinogeneseweg. Es kommt initial zur
Mutation der Protoonkogene BRAF und KRAS (13). Als Kernursache wird die
Mikrosatelliteninstabilitdt, bedingt durch Defekte der DNA- Mismatch Reperaturgene,
beschrieben (18).

24 Metastasierung

Die lymphogene Metastasierung des Rektumkarzinoms erfolgt iiber drei
Metastasenstralen. Je nach Abstand zur Anouktanlinie unterteilt man das Rektum in drei
Etagen.

Hochsitzende Tumoren liegen mindestens 12 cm oral der Grenzlinie und metastasieren in
paraaortale Lymphknoten. Karzinome, die das mittlere Stockwerk betreffen, sind
mindestens 6 cm von der Anokutanlinie entfernt und streuen zusdtzlich nach lateral in die
Beckenlymphknoten. Tiefsitzende Tumore, deren Abstand zur Anokutanlinie weniger als 6
cm betrédgt, befallen dariiber hinaus auch die inguinalen Lymphknoten (12).

Die hdmatogene Aussaat der Tumorzellen erfolgt primir in die Leber und erst sekundér in
die Lunge (12), supraklavikuldre LK, Knochen oder Gehirn. Eine Ausnahme stellt das
distale Karzinom dar, das iiber den paravertebralen Venenplexus das Portalvenensystem,
und somit die Leber, umgehen kann und so direkt in die Lunge oder supraklavikuldre
Lymphknoten metastasiert (17). Das Auftreten steht in direktem Zusammenhang mit
Penetrationstiefe und Differenzierungsgrad des Karzinoms (19). Fernmetastasen treten in

18% bereits bei Erstdiagnose auf (20).
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2.5 Klinik

Das Rektumkarzinom ist in frithen Stadien meist klinisch unauffallig (21).

Der peranale Blutabgang gilt als das haufigste und meist auch erste Symptom (19).

Jede plotzliche Verdnderung der Stuhlgewohnheiten (13), Bleistiftstiihle, fragmentierte
oder schmerzhafte Stuhlentleerung, Inkontinenz bei  Sphinkterbefall, sowie
Gesdflschmerzen beim Sitzen zdhlen zur typischen Klinik (19). AuBlerdem reicht die
Symptomatik von Leistungsminderung, Miidigkeit und Gewichtsverlust, iiber Schmerzen

bis hin zu Ileuserscheinungen (13) und Fistelbildung in benachbarte Organe (19).

2.6 Diagnose

Neben Anamnese und klinischer Untersuchung, insbesondere der digitalen rektalen
Untersuchung, zéhlen die starre Rektoskopie mit Biopsie, Laborkontrollen des Blutbilds,
der Gerinnung, Leber-, Nierenparameter, sowie des Tumormarkers CEA zur priméren
Diagnostik des Rektumkarzinoms (22). Die Sicherung der Karzinomdiagnose mittels
Histologie ist unbedingt notwendig (19), und ist nach wie vor der Goldstandard (23).

Das CT ist oft die initiale bildgebende Modalitdt bei einer Vielfalt von gastrointestinalen
Symptomen, und stellt so moglicherweise als erstes einen Tumor fest (24). AuBlerdem

konnen Schnittbildverfahren die Verdachtsdiagnose eines Karzinoms erhédrten (25).

2.6.1 Serum CEA

Das carcinoembryonale Antigen (CEA) wird von Epithelzellen des Darmes, den meisten
Adenokarzinomen, und einigen Plattenepithelkarzinomen gebildet. Da das CEA nur von
Leber und Lunge aus dem Blut entfernt wird ist es ein Marker fiir subklinische Metastasen
ebendort, noch bevor sie durch bildgebende Methoden detektiert werden konnen (26).
Treten Lebermetastasen auf, wird es ein unabhédngiger Prognosefaktor (20).

Das Serum CEA ist bei 30% der kolorektalen Karzinome bereits bei Diagnosestellung
erhoht und erreicht besondere Bedeutung in der Tumornachsorge, indem es Hinweise auf
ein Rezidiv geben kann (20). AuBBerdem kann es bei Stage IV Tumoren als Marker fiir das

Therapieansprechen verwendet werden (26).

11



2.7 Kurative Therapie

2.7.1 Operative Therapie

Die kurative chirurgische Behandlung eines Rektumkarzinoms erfordert die Entfernung
des Primédrtumors im Gesunden, sowie die partielle oder totale Resektion des
Mesorektums.

Die Wahl des Operationsverfahren ist abhingig von der Tumorlokalisation, der
Tiefeninfiltration und der Sphinkterfunktion.

Drei Operationsverfahren haben sich in der Chirurgie, bei addquater Indikation, als
onkologisch gleichwertig herausgestellt, und zwar die (kontinenzerhaltende) tiefe anteriore
Rektumresektion, die abdomino-perineale Rektumextirpation, sowie die intersphinktire
Rektumresektion. Gemeinsame Grundprinzipien sollten die Einhaltung eines
ausreichenden Sicherheitsabstandes, die Schonung autonomer Nerven, und die en-Bloc-

Resektion des Tumors sein (20).

2.7.1.1 Resektionsrinder

Es gibt drei Resektionsridnder, die in der Chirurgie des Rektumkarzinoms eine Bedeutung
haben. Zu diesen gehort der proximale und der distale Resektionsrand, sowie der zirkulére
Resektionsrand.

Der proximale und distale Resektionsrand sollte zumindest 5 cm betragen, um das Risiko
fiir Anastomosenrezidive moglichst gering zu halten (27). Aufgrund der anatomischen
Lage werden bei tiefsitzenden low-grade Tumoren distale Abstdnde von bis zu 2 cm, oder
gar lcm, als Sicherheitsabstand akzeptiert. Ein Abstand von 0,5 cm sollte nur nach
neoadjovanter Radiochemotherapie zur Kontinenzerhaltung akzeptiert werden (20).
Der zirkulidre Resektionsrand oder CRM (engl.: circular resection margin) wird definiert
als Schnittrand des Fett- bzw. Bindegewebemantels, der dem tiefsten Tumorausldufer am
nédchsten liegt (27). Der Begriff CRM wird nur fiir nicht-peritonealisierte Schnittflachen
verwendet und entspricht der mesorektalen Faszie bei der TME (28).

Er ist der wichtigste prognostische Parameter fiir das Vorhersagen des Lokalrezidivrisikos
und daher im weiteren Sinne auch fiir das Uberleben (27). Ein Tumor wird als CRM
positiv (CRM+) klassifiziert, wenn dieser einen Abstand von weniger als 1 mm zum
Resektionsrand hat. Bei CRM- negativen (CRM-) Tumoren ist dieser groBBer als 1 mm (20).

CRM positive Tumoren zeigen ein signifikant erhohtes Risiko fiir Lokalrezidive (27).
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2.7.1.2 Operationsmethoden

Die kontinenzerhaltende TAR kann unter FEinhaltung der oben genannten
Sicherheitsabstéinde durchgefiihrt werden. Es erfordert eine Resektion des Mastdarms von
ventral und eine partielle oder totale mesorektale Exzision (20), also die Entfernung des
Mesorektums unter Mitnahme des regiondren Lymphabflussgebietes (13).
Die totale Mesorektumexzision (TME) erfordert die scharfe Dissektion des Mesorektums
und Rektums, im Spatium prae- bzw. retrorektale, bis auf die Ebene der Levatorenschenkel
(4) und der Hohe des Beckenbodens. Tumore des oberen Rektumdrittels werden jedoch mit
einer partiellen mesorektalen Exzision (PME) therapiert, bei der die Dissektion lediglich
bis 5 cm distal des makroskopischen Tumorrandes erfolgt (20).

In 85% aller Rektumkarzinome ist die tiefe anteriore Rektumresektion mdglich und die

Methode der Wahl (13).

Bei tiefsitzenden Tumoren und unzureichenden Sicherheitsabstinden oder zusétzlicher
Infiltration des Analkanals und der Sphinkteren sollte eine abdominoperineale
Rektumxtirpation erfolgen (20). Es wird zuerst eine TME von abdominal durchgefiihrt.
Um das sogenannte ,,Coning“, eine Taillenbildung aufgrund des sich nach kaudal
verjiingenden Mesorektums, zu vermeiden, sollte die TME mit einer extralevatorischen
Resektion, einer erweiterten Resektion im Levatorenbereich, kombiniert werden. Dadurch
konnen Lokalrezidive und positive CRM deutlich gesenkt werden. Ein Kolostoma wird
angelegt. AnschlieBend werden Sphinkter ani und die beiden Levatoren von perineal

entfernt (4).

Eine weitere Operationsmethode fiir tiefsitzende Tumore stellt die intersphinktire
Rektumresektion dar. Voraussetzung fiir diese Methode ist die Tumorfreiheit des
intersphinktiren Spalts, des M. sphincter ani externus und des M. levator ani (29).

Die Mobilisierung des distalen Rektums erfolgt transanal. Ein zirkuldrer Schnitt wird
mindestens 1 cm aboral des Tumors in die Rektumschleimhaut gesetzt, durch Mukosa,
Submukosa, Muscularis propria und den inneren Sphinkter, um den intersphinktdren Raum
zu erreichen. Der Mastdarm wird im intersphinktidren Raum von den Levatoren, Urethrae
und Vagina bzw. Prostata getrennt. Davor oder danach erfolgt die TME bis zur

vollstindigen Mobilisation des Rektums. SchlieBlich wird das Rektum reseziert und die
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eine koloanale Anastomose angelegt (30). Trotz Kontinuititserhalts muss mit erheblichen

EinbuBen der Kontinenz gerechnet werden (4).

Lokale Operationsverfahren im Sinne einer transanalen Vollwandexzision sind nur indiziert
bei pT1 Tumoren, die einen Durchmesser von bis zu 3 cm aufweisen (20) und weniger als
30% des Umfangs des Darmrohr einnehmen (28), und keine histologischen Risikofaktoren
(LymphgeféaBinvasion, Blutgefdainvasion, perineurale Invasion, schlechte Differenzierung,
Tumorbudding und muzindse oder Siegelringzell- Differenzierung) zeigen (14). AuBBerdem
sollte der histologische Sicherheitsabstand {iber 1 mm betragen. Solche Karzinome haben
ein Lokalrezidivrisiko von ca. 5% und ein Lymphknotenmetastasierungsrisiko von unter
3% (4). Die transanale endoskopische Mikrochirurgie zeigt hierbei bessere Ergebnisse als

die offene transanale Exzision (20).

2.7.2 Neoadjuvante Therapie

Die neoadjuvante Therapie des Rektumkarzinoms besteht aus einer Chemoradiotherapie
(CRT).

Als Chemotherapeutika werden orales Capecitabin oder intravendses 5- Fluorouracil
empfohlen (20).

5-FU wird kontinuierlich verabreicht und wirkt als Strahlensensitizer. Es ist derzeit das
Medikament mit der hochsten Wirksamkeit in der prdoperativen CRT. Capecitabin ist ein
Prodrug von 5-FU, und wird durch die Thymidinphosphorylase, die im Tumorgewebe in
hohen Konzentrationen auftritt, in dieses umgewandelt (22).

Die Strahlentherapie kann entweder als Kurzzeitbestrahlung mit 5x5 Gy oder als
konventionelle fraktionierte Bestrahlung mit 1,8- 2,0 Gy als Einzeldosis bis auf 45-50,4 Gy
erfolgen. Eine Operation sollte nach der Kurzzeitbestrahlung innerhalb von 10 Tagen nach
Therapiebeginn oder nach 4-8 Wochen durchgefiihrt werden. Nach konventioneller
Bestrahlungsmethode sollte die Operation in 6-8 Wochen erfolgen.

Fiir Tumore im UICC Stadium I wird keine neoadjuvante Therapie empfohlen, da diese
eine sehr geringe Lokalrezidivrate von 3%, und eine Fermetastasenrate von weniger als
10% nach 10 Jahren haben.

Tumore des mittleren und unteren Rektumdrittels im UICC Stadium II und III sollten eine
neoadjuvante  Chemoradiotherapie  oder  Kurzzeitradiotherapie  erhalten.  Eine
Primérresektion soll nur in Ausnahmefillen erfolgen, wie bei cT1 bzw. cT2 Tumoren mit

nur fraglichem Lymphknotenbefall in der Bildgebung oder bei ¢T3 a oder b Tumoren des
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mittleren Drittels, die nur eine begrenzte Infiltration in das perirektale Fettgewebe ohne
Verdacht auf Lymphknotenmetastasen oder EMVI aufweisen.

Da die Rate an Lokalrezidiven mit zunehmendem Abstand von der Anokutanlinie sinkt,
sollten Tumore des oberen Rektumdrittels im UICC II oder III Stadium ohne
Risikokonstellation fiir Lokalrezidive primér operiert werden und danach eine adjuvante
Therapie erhalten. Sind jedoch Risikofaktoren vorhanden wird eine neoadjuvante Therapie

empfohlen (20).

2.7.3 Adjuvante Therapie

Die adjuvante CRT ist weniger effektiv und nebenwirkungsreicher als die prdoperative
CRT (28), da postoperativ mehr Diinndarmschlingen im kleinen Becken liegen und das
Neorektum im Bestrahlungsfeld liegt (19).

Eine adjuvante Radiochemotherapie bei primér operierten Karzinomen ohne neoadjuvante
Therapie wird nur bei pathologisch gesicherten Risikofaktoren fiir Lokalrezidive
empfohlen (20). Zu den Risikofaktoren zdhlen pTNM, CRM Status, Anzahl bzw. Anteil der
befallenen Lymphknoten, extranodale Tumorherde, Differenzierungsgrad, LVI, EMVI, PNI
(31), R1- Resektion, intraoperativer Tumoreinriss und eine unzureichende TME Qualitit.
Tumore im Stadium III und bei bestimmter Risikokonstellation (T4, Tumorperforation,
Notfalloperation, niedrige Anzahl an Lymphknoten) auch im Stadium II, die primédr RO
reseziert wurden und keine neoadjuvante Therapie erhalten haben, sollten eine
oxaliplatinhiltige adjuvante Chemotherapie erhalten.

Die derzeitige Studienlage erlaubt noch keine Empfehlung fiir oder gegen eine adjuvante

Chemotherapie nach neoadjuvanter Therapie (20).
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2.8 Einteilung

2.8.1 TNM- Klassifikation

Die TNM- Klassifikation des Rektumkarzinoms wird in Tabelle 1 ersichtlich.

TNM Klassifikation

T~ Primdrtumor

X Primértumor ist nicht beurteilbar

TO keine Zeichen eines Primartumors

Tis Carcinoma in situ: Invasion der Lamina propria, keine Ausbreitung durch die Muscularis
mucosa

T1 Tumorinfiltration in die Submukosa

T2 Tumorinfiltration in die Muscularis propria

T3 Tumorinfiltration in die Subserosa bzw. in nicht peritonealisiertes perirektales Gewebe

T4 Tumorinfiltration anderer Organe oder Strukturen

T4a Perforation des viszeralen Peritoneums

T4b | direkte Infiltration in andere Organe oder Strukturen

N- regiondire Lymphknoten”

NX regionire Lymphknoten sind nicht beurteilbar

NO keine regiondre Lymphknotenmetastasen ®

N1 Metastasen in 1 bis 3 regiondre Lymphknoten

Nla | Metastase in 1 regionidren Lymphknoten

N1b | Metastasen in 2 bis 3 regiondre Lymphknoten

Nlc | Tumorabsiedelungen bzw. —satelliten in die Subserosa oder in das nicht peritonealisierte
perirektale Gewebe ohne regiondre Lymphknotenmetastasen

M- Fernmetastasen

MO keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Mla | Metastasen in 1 Organ (Leber, Lunge, Ovar, nicht regiondre Lymphknoten) ohne
peritoneale Metastasen

MI1b | Metastasen in mehr als 1 Organ

MIlc | Metastasen in das Peritoneum mit/ ohne Infiltration eines anderen Organs

AZu den regiondren Lymphknoten des Rektums zéhlen die Lymphknoten an Aa. Rectalis superior, media und inferior,
mesenterica inferior, iliaca interna, mesorektale, laterale sakrale und présakrale Lymphknoten, sowie Lymphknoten am
Promontorium.

Metastasen in Lymphknoten, die nicht aufgezihlt sind, werden als Fernmetastasen bezeichnet.

BIn der Regel werden 12 oder mehr Lymphknoten histologisch untersucht. Sind die Lymphknoten negativ, aber die

Anzahl wird nicht erreicht, sollte dennoch pNO als Klassifikation verwendet werden.

€ Tumorsatelliten sind diskrete makro- oder mikroskopische Tumorknoten im Fettgewebe der Lymphabflusszone des
Primértumors, die nicht mit dem Tumor zusammenhéangen, und in denen es keinerlei histologische Evidenz eines
residualen Lymphknotens oder identifizierbarer vaskuldrer oder neuraler Strukturen gibt.

Sobald Gefd3winde identifizierbar sind, sollte man es als Venen- (V1/V2) bzw. LymphgeféBinvasion (L1)
klassifizieren. Sind neurale Strukturen erkennbar, sollte die Lasion als perineurale Invasion (Pn1) klassifiziert werden.

Tumorabsiedelungen dndern die T- Kategorie des Primértumors nicht, aber dndern zumindest den Lymphknotenstatus

zu pN1c, insofern keine regiondren Lymphknoten befallen sind.

Tabelle 1: TNM- Klassifikation nach der UICC (32)
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2.8.2 Stadiengruppierung

Die Stadiengruppierung wird in Tabelle 2 aufgelistet.

Stadien:
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium I T1, T2 | NO MO
Stadium 11 T3, T4 | NO MO
Stadium ITIA | T3 NO MO
Stadium IIB | T4a NO MO
Stadium IIC | T4b NO MO
Stadium I11 Jedes T | N1,N2 | MO
Stadium IITIA | T1, T2 | N1 MO
T1 N2a MO
Stadium IIIB | T1, T2 N2b MO
T2, T3 | N2a MO
T3, T4a | N1 MO
Stadium IIIC | T3, T4a | N2b MO
T4a N2a MO
T4b NI, N2 | MO
Stadium IV Jedes T | JedesN | M1
Stadium IVA | Jedes T | JedesN | Mla
Stadium IVB | Jedes T | JedesN | M1b
Stadium IVC | Jedes T | JedesN | Mlc

Tabelle 2: Stadiengruppierung nach der UICC (32)

2.8.3 Grading

Das histologische Grading erfolgt in vier Stufen und gilt grundsitzlich nur fiir
Adenokarzinome, nicht fiir andere histologische Varianten (33).

Je nach prozentuellem Anteil glanduldrer Strukturen wird das Rektumkarzinom in gut,
méBig, schlecht oder undifferenzierte Tumore eingeteilt. Alternativ werden diese
Differenzierungsstufen auch als G1 bis G4 bezeichnet (4). Gut differenzierte Tumoren
zeigen mehr als 95%, méBig differenzierte 50-95%, schlecht differenzierte 5-50% und
undifferenzierte bzw. anaplastische weniger als 5% glanduldre Strukturen (34). Bei
heterogenen Tumoren basiert das Grading auf dem am wenigsten differenzierten Anteil
(39).

GI1 und G2 Karzinome gehoren zu ,,low grade* Tumoren, wihrend G3 und G4 zu ,,high
grade” Tumoren gezédhlt werden. High grade Tumore metastasieren frith iiber die

Lymphwege (13).
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2.9 Staging

Das lokale Staging des Rektumkarzinoms nimmt eine wesentliche Rolle in der
Therapieplanung ein (20).
Die aktuellen ESMO Guidelines empfehlen dazu folgendes:

Anamnese,

Physikalischer Status +
DRE, Labor

l

CT Thorax+ Abdomen M- Stage
v
starre Rektoskopie

v

vollstindige Koloskopie

Endorektaler Ultraschall =
T Stage

v -
MRT des Beckens

- N Stage

Abbildung 4: Staging- Algorithmus adaptiert nach den ESMO- Guidelines (31)

Alle Patienten sollten in einem multidisziplindren Team aus Radiologen, Chirurgen,
Pathologen, Onkologen und Strahlentherapeuten besprochen werden.

Neben der genauen Anamnese zahlt die physikalische Untersuchung mit DRE zur initialen
préoperativen Ausbreitungsdiagnostik (31).

Die Laborwerte sollten grofles Blutbild, Leber- und Nierenwerte, sowie das Serum- CEA
beinhalten.

Um Metastasen zu entdecken sollte eine CT- Untersuchung des Thorax und Abdomen
durchgefiihrt werden. Sind Metastasen vorhanden, sollte eine Erhebung des
Mutationsstatus von RAS und BRAF stattfinden (31). Im Gegensatz dazu empfehlen die
S3- Leitlinien primédr eine Abdomensonographie zur Metastasensuche in der Leber
durchzufiihren. Erst bei verddchtigem Befund, unzureichender Aussagekraft des
Ultraschalls oder klinischem Verdacht auf Lebermetastasen sollte ein CT durchgefiihrt
werden (20).

Zur Tumorlokalisation sollte unbedingt eine starre Rektoskopie durchgefiihrt werden.

AuBlerdem empfiehlt sich eine vollstindige Koloskopie, um meta- oder synchrone
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Metastasen im Kolon aufzudecken. Ist diese nicht durchfiihrbar sollte entweder eine
virtuelle Koloskopie oder eine Darmspiegelung innerhalb der ersten 6 postoperativen
Monate erfolgen.

Der endorektale Ultraschall kann zeigen, ob frilhe Tumorstadien fiir lokale
Exzisionsmethoden geeignet sind.

Als genauste Methode fiir das lokoregiondre klinische Staging kann die MRT auch zur
Risikostratifizierung von Lokalrezidiven und Metastasen herangezogen werden, indem
extramurale GefiaBBinvasion, CRM und T- Status bestimmt werden. Zusétzlich stellt die
MRT die wichtigste Untersuchung zur Therapieplanung, sowohl des prioperativen
Managements, als auch der Operation selbst (31). Die S3- Leitlinie empfiehlt
dariiberhinaus das CT als mogliche Alternative fiir das MRT in der Darstellung der
mesorektalen Faszie, fiir T1- Tumore ist es aber ungeeignet (20).

Das klinische Lymphknotenstaging durch ERUS, CT oder MRT ist unzuverléssig, sogar
bei der Kombination der drei Verfahren.

Das PET CT kann derzeit im initialen Staging nicht fiir alle Patienten/Innen empfohlen

werden (31).

2.10 Prognose

Die 5-Jahres Uberlebensraten nach UICC Stadium I-IV reichen jeweils bis 95%, 85%, 55%
und 5% (13).

Die Prognose wird nicht nur von tumorspezifischen Faktoren beeinflusst, sondern auch von
adjuvanten Therapiemalnahmen und chirurgischer Qualitét.

Zu tumorspezifischen Faktoren zdhlen Penetrationstiefe, extrarektale Ausbreitung,

Lymphknotenbefall und Differenzierungsgrad (19).

2.10.1 Lymphknoten als Prognosefaktor

Lymphknotenmetastasen fiihren zu einer deutlichen Abnahme des Uberlebens (36).

Fiir das korrekte N-Staging sollten 12 oder mehr Lymphknoten beurteilt werden (20).
Zudem sollte die Zahl der gewonnen und untersuchten Lymphknoten dokumentiert
werden, da sie die Prognose mal3geblich beeinflusst. Mit der Anzahl der untersuchten
Lymphknoten, steigt auch das Uberleben (26). Ferner kann diese als Surrogatparameter fiir
die Qualitit der Behandlung und der pathologischen Untersuchung herangezogen werden

(14).
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Die Zahl der gewonnen Lymphknoten ist abhéngig von der Tumorbiologie (20), von
Operationsmethode und -ausmall (33), sowie von Patientenalter, Tumorlokalisation,
neoadjuvanter Therapie, Immunantwort und Grée des Mesenteriums (23). Bei hohem
Alter, Adipositas, und nach neoadjuvanter Therapie sind sie schwer zu bestimmen (33).
Die GroBe eines Lymphknotens korreliert nicht mit der Wahrscheinlichkeit einer Metastase
(20). Im Gegenteil Metastasen werden oft in kleinen Lymphknoten mit einem Durchmesser
von unter 5 mm aufgefunden (33).

Patienten/Innen mit reaktiv vergroferten Lymphknoten (benigne Hyperplasie mit
Knotendurchmessern von >5 mm) zeigen weitaus bessere Uberlebensraten, als
Patienten/Innen ohne. Auch hier gilt: Je mehr Lymphknoten vorhanden, desto besser die
Prognose. Dies deutet auf einen immunmediierten Uberlebensvorteil und auf die Gefahr

der Ubertherapie bei alleiniger GroBenbeurteilung der Lymphknoten hin (23).

2.10.2 Tumorsatelliten

Da das Auftreten von Tumorsatelliten ein wichtiger negativer Prognosefaktor ist, auch
wenn keine Lymphknotenmetastasen vorliegen, wurde die Nlc Kategorie in das TNM
System eingefiihrt. Sie sind mit einem schlechten Gesamtiiberleben assoziiert (26) und
berechtigen oft eine vom T-Stadium unabhingige adjuvante Therapie.

Nach neoadjuvanter Therapie ist eine Abgrenzung zu residualem Tumorgewebe oft

schwierig (33).

2.10.3 Weitere Prognosefaktoren

Laut der AJCC sind folgende 8 Prognosefaktoren, abgesehen von TNM- Status und
extranodalen Tumorherden, klinisch signifikant:
1. CRM Status
2. Tumorregressionsgrad
3. LVI
4. PNI
5. Serum CEA
6. MSI
7. Mutationsstatus von KRAS/NRAS und BRAF
Der CRM Status ist einer der wichtigsten Einfliisse auf die lokale Tumorkontrolle, je
grofler der Abstand von diesem zum Karzinom, desto besser die Prognose.

Der Grad der Tumorregression korreliert mit dem Grad der Prognoseverbesserung.
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Die Invasion lymphovaskuldrer und perineuraler Strukturen sind ebenfalls wichtige
Prognosefaktoren. Sowohl die Invasion kleiner (= Lymphgefafe, Kapillaren, Venolen), als
auch grofler Gefdle indizieren einen schlechten Verlauf. Die vendse Infiltration kann
intramural oder extramural erfolgen. Die vendse Invasion aullerhalb der Muscularis propria
wird als EMVI bezeichnet und ist ein unabhdngiger, negativer Prognosefaktor und
Risikofaktor fiir Lebermetastasen. Die Bedeutung einer intramuralen Invasion, also die
Submukosa oder Muscularis propria betreffend, ist weniger eindeutig.

PNI ist in bis zu 20% der KRK vorhanden, wird aber oft iibersehen und deutet auf ein
aggressives Karzinom hin.

KRAS, NRAS und BRAF Mutationen haben negative Auswirkung auf die Prognose, da sie
mit schlechtem Ansprechen auf EGFR- Antikorper assoziiert sind. Im Gegensatz dazu
nimmt eine hohe MSI einen giinstigen Einfluss auf die Prognose ein, trotz Assoziation mit
schlechter Differenzierung, muzindser Histologie und schlechtem Ansprechen auf 5-FU.

Oxaliplatin hebt diese negativen Effekte wieder auf (26).

2.10.4 Chirurgie als Prognosefaktor

Der Operateur beeinflusst die 5 Jahres Uberlebensrate, je nach Stadium, in bis zu iiber 30%
(13). Verschiedene Studien haben gezeigt, dass sowohl Operationen in speziellen Zentren
als auch die Anzahl der durchgefiihrten Eingriffe im Jahr und die Dauer der chirurgischen
Tatigkeit des Operateurs die Lokalrezidivrate beeinflussen. Zudem senkt eine spezielle

Ausbildung in der rektalen Chirurgie diese um mehr als die Hélfte (19).
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2.11 Lokalrezidive

Lokoregiondre Rezidive, definiert als Rezidive eines Rektumkarzinoms im kleinen
Becken, sind oft schlecht therapierbar und eine kurative Resektion ist in nur einem Drittel
moglich- und oft todlich (37). Sie haben einen enormen Einfluss auf die Lebensqualitét der
Erkrankten (38).

Die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten eines Lokalrezidivs liegt bei 5-30% (28). Durch
die Einfiihrung der TME konnte diese Rate auf 10% gesenkt werden. Die meisten
Lokalrezidive treten in den ersten 4 postoperativen Jahren auf (17).

Man nimmt an, dass die relativ hohe Rate durch anatomische Gegebenheiten im Becken
entsteht. Zum einen schrankt der limitierte Platz innerhalb des Beckens das Ausmal3 der
Resektion ein, und zum anderen erleichtert das dichte lymphatische Netzwerk um den
Mastdarm die frilhe Ausbreitung von malignen Zellen in chirurgisch unzugéngliches
Gewebe (17).

Nach der Lokalisation kénnen Lokalrezidive in 5 Gruppen eingeteilt werden: prisakrale,
anteriore, Anastomosen-, laterale und perineale Rezidive. Die Prognose fiir anteriore
Rezidive und Anastomosenrezidive ist im Allgemeinen besser, als die von prédsakralen und
lateralen Rezidiven (39).

Der wichtigste Risikofaktor ist der CRM- Status (40). CRM+ Tumore haben, unabhéngig
ihres T- Stadiums, ein hohes Rezidivrisiko. Mehrere Studien zeigten auch, dass der
Lymphknotenstatus keine prognostische Wertigkeit in Bezug auf die Rezidivrate hat,
insofern die TME qualitativ hochwertig ist. Aulerdem fiihren Lymphknoten im Bereich der
mesorektalen Faszie selten zu Lokalrezidiven (23).

Daneben beeinflussen Operationsmethode (39), Operateur (28), Lokalisation des
Primértumors (39), TNM-Stadium, Differenzierungsgrad, Tumorsatelliten, LVI, EMVI,
PNI (31) und TRG (14) die Rezidivraten. Distaler Tumorsitz, hohes TNM Stadium und
eine APR gehen eher mit Rezidiven einher (39).
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3 Endorektaler Ultraschall

3.1 Sonoanatomie

Die normale Dicke der Rektumwand betrigt 2-4 mm (41). Mit dem endorektalen
Ultraschall kann diese als 5-schichtige Struktur dargestellt werden, wie in Abb. 5 und 6
ersichtlich wird (42).

Probe /

Balloon

2

Interface between
balloon and mucosa

Muscularis mucosae

Submucosa
Muscularis propria

Interface between
muscularis propria
and perirectal fat

Abbildung 5: Schema der fiinf Rektumwandschichten (42)

~

Submucosa, hyperechoic

Mucosa/muscularis

- mucosa, hypoechoic

Interface, hyperechoic

Abbildung 6: Rektumwandschichten (43)

Dabei entspricht die innerste hyperchogene Linie dem Interface zwischen dem Ballon und
der Oberflache der Schleimhaut. Die innere hypoechogene Linie stellt die Mukosa mit der
Muscularis mucosae dar. Auf diese folgt die etwas dickere hyperechogene Submukosa. Die
duBere hypoechogene Schicht zeigt die Muscularis propria (43), wéhrend die duBerste

hyperechogene Schicht dem perirektalen Fettgewebe bzw. der Serosa entspricht (44).
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Ultraschallsonden mit hohen Frequenzen (>10 MHz) erreichen eine hohere Auflosung (45)
und erlauben eine Abgrenzung von bis zu neun Schichten. So kdnnen zwei Schichten der
Mukosa- eine oberfldchliche, die die Muscularis mucosae darstellt, und eine tiefe-, sowie
drei Schichten der Muscularis propria differenziert werden (46). Die beiden
Muskelschichten der Muscularis propria, die innere Ringmuskel- und &ufere
Langsmuskelschicht, erscheinen dabei als echoarme Strukturen, die von einer echoreichen
Linie (45), einem bindegewebigen Septum, getrennt werden (46).

Der Analkanal wird wéhrend der Untersuchung in 3 Abschnitte gegliedert. Das obere
Drittel entspricht der Zone des M. puborectalis, das mittlere dem Bereich der grofiten
Ausdehnung des Sphinkteren und das dritte den am weitesten distal liegenden Teil des
Analkanals, wo sich der Sphinkterkomplex viel diinner darstellt (47). Der M. puborectalis
markiert den Ubergang vom Rektum in den Analkanal und wird als u-férmiger, echogener
Streifen im oberen Analkanal sichtbar. Beim Zuriickziehen der Sonde schlief3t sich dieses
Band anterior und bildet den externen analen Sphinkter. Bei Frauen ist dieser kiirzer und
anterior diinner als bei Minnern (43). Die 3 Muskelanteile konnen anhand ihres
Faserverlaufs und der Hohenlokalisation unterschieden werden (14). Unmittelbar innerhalb
des externen, liegt der innere Sphinkter (43). Dieser zeigt sich als gleichméaBig
hypoechogene (46) zirkuldre Struktur, deren Echogenitdt und Dicke durch zunehmende
Fibrosierung mit dem Alter steigt. Im intersphinktdren Spalt stellt der M. corrugator ani
(longitudinalis) die Fortsetzung der longitudinalen Muskelschichte des Rektums dar und
wird im Ultraschall als eine diinne, hypoechogene Schichte, durchsetzt von
hyperechogenen Bindegewebssepten, sichtbar (14). Im unteren Analkanal terminiert der
innere Sphinkter und der subkutane Teil des dulleren kommt zum Vorschein (43).

Die peritoneale Umschlagsfalte ist nur indirekt bei freier Fliissigkeit im Douglasraum, im
Bereich des mittleren Rektumdrittels zu identifizieren (45).

Lymphknoten zeigen sich als runde bis ovale Strukturen, die im Vergleich zum perirektalen
Fettgewebe hypoechogen sind (44).

Die Blase kommt, abhédngig ihrer Fiillung, als runde echofreie Struktur zur Darstellung.
Eine volle Blase ist besser darstellbar. Wird die Sonde zuriickgezogen sieht man die
weiteren Beckenorgane wie z.B. bei Ménnern die Samenblidschen, welche als gelappte
hypoechogene Strukturen, die von 10- 2 Uhr reichen, imponieren. Weiter distal liegt die
Prostata mit der Urethra, als echofreie tubuldre Struktur in der Mitte, gefolgt von der
Urethra alleine. Bei Frauen folgt der Uterus unmittelbar angrenzend an die Blase. Auf

diesen folgt die flachere Vagina, die hiufig eine hyperechogene Linie, bedingt durch das

24



Vorhandensein von Luft, im Zentrum aufweist. Schliellich zeigt sich die Urethra als

echofreie Struktur (48).
3.2 Allgemeines

3.2.1 Technik

Die Wellenldnge bestimmt die Auflosung des Ultraschallbildes. Eine Frequenz von 10
MHz hat beispielweise eine Auflésung von 0,4 mm und eine Brennweitenbereich von 1,5-
4 cm (49). Hohere Frequenzen ermdoglichen die detaillierte Darstellung der Rektumwand,
wihrend niedrige fiir die Beurteilung umgebender Strukturen, wie des perirektalen
Fettgewebes oder vergroflerter Lymphknoten, verwendet werden (43). Handelsiibliche
Gerite erlauben die freie Wahl der Frequenz zwischen 5,0 und 15,0 MHz (45).

Prinzipiell unterscheidet man starre, blinde Sonden von flexiblen Echoendoskopen, deren
Ultraschallkdpfe entweder radial oder longitudinal angeordnet sein konnen. Wéhrend die
Bildqualitéit beider Transducer grundsitzlich als gleichwertig einzustufen ist (45), haben
verschiedene Studien, die starre mit flexiblen Instrumenten verglichen, widerspriichliche
Ergebnisse dargelegt. Aufgrund der besseren Verfiigbarkeit und geringerer Kosten werden
in der Klinik meist starre, blinde Gerdte verwendet (44), wenngleich proximale Tumoren
nicht addquat untersucht und Stenosen nicht passiert werden konnen (50). Flexible
Echoendoskope erlauben im Gegensatz dazu den Tumor endoskopisch direkt zu
visualisieren, die Passage von Lumeneinengungen unter Sicht und das Erreichen von
Prozessen, die in einem ungiinstigen Winkel fiir starre Geréte liegen. Sie sind aber auch mit
einem groBeren Arbeitsaufwand behaftet (41).

Unter direkter Ultraschallkontrolle sind Interventionen nur mit linearen Echoendoskopen
(44) oder starren Linearscannern moglich. Radiale Gerdte mit 360° Transducern kdénnen
die ganze Zirkumferenz der Rektumwand auf einem Bild darstellen.

Weiters besteht die Moglichkeit Minisonden zu verwenden. Sie konnen durch den
Arbeitskanal von Koloskopen eingefiihrt werden. Durch hohe Frequenzen (15-30 MHz)
werden die Wandschichten mit noch hoherer Auflosung dargestellt, aber auch die
Eindringtiefe limitiert (45). So konnen Stenosen passiert werden. Die Beurteilung
oberflichlicher Tumoren ist zwar exakt, aber die der Lymphknoten und der
Differenzierung von T3 und T4 Tumoren unzureichend. Zudem sinkt die Genauigkeit mit

der TumorgrofBe, hoherem Tumorstadium, sowie bei polypoiden und villésen Lésionen

(51).
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Um ausreichenden Kontakt zur Organwand zu gewéhrleisten, werden wassergefiillte
Ballons als akustisches Interface verwendet. Eine addquate Wassermenge (30-60 mL) ist
essentiell, da die Bilder sonst verfialscht werden. Zu starke Fillung fiihrt zu
Gewebekompression und so zur Verzerrung der Anatomie, zu geringe hingegen zu
schlechter Tumorankoppelung und so zu schattenbildenden Artefakten (49). Die Wahl der
Flissigkeitsmenge richtet sich nach dem  Durchmesser des Organlumen,

Patientenbeschwerden, sowie der Passierbarkeit der Lasion (52).

3.2.2 Vorbereitung

Um optimale Schallbedingungen zu gewihrleisten, ist eine addquate Vorbereitung der
Patienten/Innen bzw. des Rektums notwendig.

Niichternheit ist nicht erforderlich, jedoch sollte das Rektum unmittelbar vor der
Untersuchung mit einem Einlauf gereinigt werden. In der Regel ist dafiir die Gabe eines
Klistiers 10 bis 20 Minuten vor Untersuchungsbeginn ausreichend. Bei
Stuhlansammlungen proximal von Tumorstenosen kann eine orale Darmlavage notwendig
werden. Eine unzureichende Reinigung fiithrt zu typischen mobilen Artefakten und oft
kraftigen Schallschatten durch Luftansammlungen im Stuhl (45).

Neben einer DRE, die zur Lokalisation, Bestimmung der Gro3e und Morphologie, sowie
der Beweglichkeit des Tumors dient, sollte eine Proktoskopie vor der Sonographie
durchgefiihrt werden. Im Rahmen dieser konnen Stuhlreste entfernt und
Luftansammlungen aspiriert werden (49).

Die Patientenlagerung erfolgt nach Priaferenz des Untersuchers in Steinschnittlage oder
Linksseitenlage (46). Eine Sedierung wird in der Regel nicht durchgefiihrt, und kann aber

bei Schmerzhaftigkeit oder bestimmten Interventionen notwendig werden (45).

3.2.3 Untersuchungsablauf

Die Standardorientierung der Sonde zeigt anteriore Strukturen auf 12 Uhr (am oberen
Bildrand), posteriore auf 6 Uhr, von Patienten/Innen gesehen links gelegene Strukturen auf
3 Uhr, bzw. rechts gelegene Strukturen auf 9 Uhr (43). Die Sonde sollte zumindest bis zum
rektosigmoidalen Ubergang gefiihrt werden, hierbei dienen A. und V. iliaca zur
Orientierung (45). Die Beurteilung erfolgt wahrend des langsamen Zuriickziehens der
Sonde bis zum anorektalen Ubergang. Wichtig ist es die Sonde im Zentrum des
Organlumens zu positionieren und senkrecht zur Organwand auszurichten (53), da es sonst

zu Verfilschung des Befundes kommen kann. Ein gutes Beispiel dafiir stellt die Junctio
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anorectalis dar, eine besonders heikle Zone, da hier die Rektumwand in schrigem Winkel
zum Ultraschallstrahl steht. Dadurch werden die Wandschichten breiter und unschérfer
abgebildet (49).

Das gesamte Rektum und umgebende Strukturen sollten untersucht werden. Es ist
essentiell alle 5 Wandschichten auf der gesamten Tumorlinge korrekt darzustellen (43).
Der Punkt der tiefsten Ausdehnung liegt meist im Zentrum der Lésion, wéhrend
Durchbriiche der Submukosa am besten in der Peripherie dargestellt werden. Da betroffene
Lymphknoten oft auf Hohe oder oberhalb des oralen Tumorrandes zu erwarten sind (49),

sollte der Transducer immer, wenn moglich, tiber die Lésion hinaus gefiihrt werden (44).

3.3 T- Stadium

Rektumkarzinome zeigen sich als Expansion der ersten hypoechogenen Schicht der
Organwand, welche die restlichen Schichten von innen her verzerrt und durchbricht (49).

Das Staging mit dem Ultraschall korrespondiert mit der TNM- Klassifikation und wird mit
dem Prifix ,,-u* gekennzeichnet (54). Ein uT1 Tumor kommt in Kontakt mit der Lamina
propria oder Submukosa, ohne Beteiligung der Muscularis propria (55). Letztere wird von
uT2 Tumoren infiltriert oder verdickt (53). uT3 Tumoren durchbrechen sie (54) und
infiltrieren das perirektale Fettgewebe, wihrend uT4 Tumoren benachbarte Organe oder

die seitliche Beckenwand befallen (53).

Abbildung 7: Tumorstadien (A: T1 — D: T4) im endorektalen Ultraschall (49)
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In der Literatur reicht die Genauigkeit des ERUS beziiglich des T- Stadiums von 69-94%
(53).

Eine grofle Metanalyse von Puli et al. aus 2009 mit 5039 Patienten/Innen aus 42 Studien,
hat eine stadieniibergreifende Sensitivitit von 88-95%, und eine noch hohere Spezifitit von
ca. 99% aufgezeigt.

Fiir T1 Tumoren betrug die gepoolte Sensitivitdt 87,8% und die Spezifitit 98,3%, fiir das
T2 Stadium lagen diese jeweils bei 80,5% und 95,6%. In der Diagnose von T3- Tumoren
erreichten die Werte 96,4% bzw. 90,6%, wihrend sie bei T4-Karzinomen 95,4% und
98,3% lagen. Bei fortgeschrittenem Tumorstadium war die Sensitivitdit in dieser
Metaanalyse hoher als bei frithen Stadien. Trotzdem sehen die Autoren den ERUS als
ausgezeichnete Methode fiir das Tumorstaging (55).

Marusch et al. haben 2011 in 384 deutschen Spitilern untersucht, ob sich diese Daten auch
in die Praxis reproduzieren lassen. Sensitivitit und Spezifitdit waren dabei deutlich
niedriger als in der Literatur und die Korrelation zum histologischen Tumorstadium lag bei
nur 65%. Im Vergleich zu Puli et al. betrug die Sensitivitét fiir T1 — T4 Tumoren respektive
58,2%, 65,0%, 71,2% und 27,2%, wihrend die Spezifitit deutlich hoher bei 95,5%, 75,7%,
75,6% und 98,5% lag. Die niedrigen Werte wurden von den Autoren auf die meist niedrige
Fallzahl von 1-30 ERUS pro Jahr bzw. bei einer Fallzahl von >30 ERUS im Jahr und auf
wechselnde Untersucher zuriickgefiihrt. Aulerdem seien Ergebnisse aus klinischen Studien
in Zentren nicht mit der flichendeckenden Anwendung zu vergleichen. Die hohe
Genauigkeit in der Literatur stammt mit groBer Wahrscheinlichkeit von einzelnen

Krankenhiusern und werden von Arzten mit viel Erfahrung erzielt (56).

Ein Overstaging ist hiufiger als ein Understaging, bis zu 18% werden einem zu hohen
Stadium zugeteilt, wihrend 13% zu niedrig eingestuft werden.

Vor allem grenzwertige T-Stadien sind eine Herausforderung. Angrenzende
inflammatorische oder desmoplastische Gewebereaktionen konnen nicht vom
Tumorgewebe differenziert werden, da beide hypoechogen dargestellt werden (53).

Dabei kann sich ein tiefer T1 Tumor als irregulire Wandverdickung der Submukosa
zeigen, der schwer von einer oberflichlichen T2 Lésion zu unterscheiden ist.
Fortgeschrittene T2 Karzinome sind hingegen leicht mit T3 Tumoren zu verwechseln,
indem sie das perirektale Fett eindriicken, jedoch ohne die Serosa zu infiltrieren.

Ein weiterer Grund fiir Overstaging ist die Angst vor einem Understaging. Aullerdem kann
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eine praoperative Biopsie zu einem Hidmatom fithren und die normale Anatomie stéren
(52).

Laut Goertz et al. beeinflusst der Zeitpunkt einer Biopsie die Genauigkeit des T- Stagings
signifikant, weil dadurch eine peritumorale Inflammation ausgeldst oder nachgeahmt wird
und so die Wahrscheinlichkeit eines Overstagings steigt. Im Idealfall sollte die
Untersuchung vor einer Biopsie stattfinden. Ist dies jedoch nicht moglich, ist der US
innerhalb der ersten Woche oder drei Wochen nach einer Biopsie am genauesten (57).

Im Gegensatz dazu kann das Understaging durch mikroskopische Tumorinvasionen
bedingt sein (58).

Ein weiterer Storfaktor sind Stenosen, die zudem oft ein Grund fiir Selection Bias in vielen
Single- Center Studien sind (59). Marone et al. berichten dabei von einer
Genauigkeitssenkung von 93% auf 56%.

Zudem steigt die Genauigkeit des T- Stagings mit dem Abstand zur Anokutanlinie. Die
Genauigkeit fiir Tumoren bei einem Abstand von >5 cm liegt bei 92%, und sinkt bei einer
Distanz von <5 cm auf 62% (60). Die geringere Genauigkeit wird der Ampulla recti
zugeschrieben, auf deren Hohe es schwierig sein kann ausreichenden akustischen Kontakt
aufrecht zu erhalten. Zudem werden die fiinf Wandschichten unmittelbar ober der Junctio
anorectalis, besonders posterior, nicht genau dargestellt (49).

Die groBte Herausforderung liegt in der Differenzierung von T2 und T3 Tumoren (59).

Es ist schwierig eine tiefe Infiltration der Muscularis propria von mikroskopischer
Infiltration des perirektalen Fettgewebes zu unterscheiden. Ein Overstaging von T2
Tumoren ist insofern problematisch, da T3 Tumoren oft eine préoperative Radiotherapie
erhalten (54).

Die Sensitivitdt im Erkennen von T3 Tumoren liegt zwar bei 90%, aber die niedrigere
Spezifitit von 75% ist ein Hinweis auf Overstaging, welches durch perirektales Stranding

von T2 Lésionen bedingt ist (59).

3.3.1 Early Rectal Cancer

Tumoren, die auf die Mukosa beschriankt sind, konnen durch lokale Exzisionsverfahren
therapiert werden.

Puli et al. haben 2010 die Genauigkeit des Erkennens solcher, frither Tumorstadien in einer
Metaanalyse, die 11 Studien miteinbezog, untersucht. Die gepoolte Sensitivitit und
Spezifitit in der Diagnose des TO Stadiums betrug dabei 97,3% bzw. 96,3%, mit einer

hohen positiven Likelihood Ratio und einer niedrigen negativen Likelihood Ratio. In der
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untersuchten Zeitperiode von 2 Jahrzehnten (1994-2006), blieben Sensitivit und Spezifitét
stets hoch. Der ERUS sollte daher unbedingt fiir das Staging frither Tumorstadien in
Betracht gezogen werden (61).

Laut Zorcolo et al. kann der ERUS verldsslich zwischen frithen und fortgeschrittenen
Tumorstadien unterscheiden. Sensitivitdit und Spezifitdit im Erkennen von auf die
Submukosa beschriankten Lésionen lagen bei 96% und 85%, die Genauigkeit bei 94%.
Dennoch ist es schwer TO- von T1- Lésionen zu differenzieren. In der Studie wurden mehr
als die Hilfte aller pT1 Karzinome als uTO definiert, wéhrend fast zwei Drittel der
Adenome und ein Drittel der in Situ Karzinome als uT1 eingestuft wurden. Klinisch ist
dies jedoch von geringer Bedeutung, da fiir beide Eindringtiefen lokale Exzisionsverfahren
geeignet sind (62).

Die derzeitige Evidenz deutet darauf hin, dass nur T1 Tumoren mit einem submukosalen
Invasionslevel von sm1 und sm2 lokal exzidiert werden kdnnen (63). Ob der Ultraschall
die einzelnen T1- Unterstadien akkurat differenzieren kann, ist nach wie vor kontrovers
beurteilt (64). Jedoch soll es fiir den ERUS zumindest mdglich sein, Tumoren die fast an
die Muscularis propria heranreichen zu erkennen (62).

Dennoch gilt der ERUS als die einzige bildgebende Methode, die T1 von T2 unterscheiden
kann (65).

3.3.2 T3 Substadium

T3 Tumoren wachsen durch die gesamte Dicke der Muscularis propria in das perirektale
Fettgewebe und zerstoren so das scharfe Interface zwischen Fett und Muskel und weisen
dabei Pseudopodien auf (58).

Jedoch sind nicht alle T3 Tumoren als gleichwertig einzustufen, denn minimal invasive T3
Lisionen weisen eine bessere Prognose auf als fortgeschrittene T3 Léasionen. (66). Der
Grad der mesorektalen Invasion ist ein unabhingiger Prognosefaktor fiir Lokalrezidive. Es
wurde gezeigt, dass die Heterogenitit dieser Tumoren auf das Ausmal der Invasion in das
mesorektale Fettgewebe beim pathologischen Staging zuriickzufiihren ist (67).

Harewood et al. und Jirgensen et al. zeigten, dass auch die endosonographische
Differenzierung von oberfldchlichen und tiefen Infiltrationen von prognostischer Relevanz
ist (66) (68).

Wong et al. schlugen daher eine Modifizierung des uTNM Systems in ein

therapieorientiertes Stagingsystem vor (Tabelle 3) (69).
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Modifiziertes uTNM nach | u7TNM Therapie

Wong

uTw uTO0, uT1 Lokale Exzisionsverfahren

uTy uT2, oberflichliches | Radikale Resektion, neoadjuvante

uT3 Therapie nur wenn weitere

Risikofaktoren vorhanden

uTz Tiefes uT3, uT4 Neoadjuvante Therapie, gefolgt
von Resektion

Tabelle 3: Modifiziertes TNM- System nach Wong et al. (69)

Mufioz et al. zeigten in einer Studie, dass das modifizierte TNM- System die
Gesamtgenauigkeit des Ultraschalls im T- Staging verbesserte, besonders wenn das Staging
im ERUS mit dem MRT {ibereinstimmte (67).

Die modifizierte Klassifikation ist unkompliziert und daher ansprechend, muss aber noch
prospektiv validiert werden. (70)

Anzumerken ist, dass es in der Literatur keinen Konsens fiir den Cutoff hinischtlich der
Infiltrationstiefe gibt, dieser reicht von mikroskopischer Tumorinvasion, 2 mm, 4 mm, 5
mm bis 6 mm (71).

Gemill Wong, Harewood und Jiirgensen et al. liegt der Cutoff fiir oberflachliche und tiefe
Invasion bei < 2 mm bzw. > 3 mm {iber die Muscularis propria hinaus. Jedoch ist die
Diagnose einer minimal invasiven T3 Lésion mit einem signifikant erhohten Risiko eines
Overstagings von pT2 Tumoren verbunden (68).

Zhong et al. schlagen, aufgrund der Differenzierungsschwierigkeit mikroskopischer
Tumorinvasion von peritumoraler Fibrose und Inflammation, 5 mm als idealen Cutoff vor
(72).

Raffaelsen et al. differenzieren zwar, je nach Penetrationstiefe, vier Subgruppen (a: 0-1
mm, b: 1-5 mm, c: 6-15 mm und d: >15 mm), setzten aber 5 mm als Cutoff zwischen
frithem und fortgeschrittenem T3 fest. Aulerdem war das Risiko fiir Fernmetastasen bei
einer mit dem Ultraschall gemessener Invasion von > 5 mm erhdht. Der ERUS kann daher
fortgeschrittene Tumorstadien vorhersagen und in der Therapieentscheidung helfen, wenn
Kontraindikation fiir eine MRT vorliegen. AuBBerdem stufen die Autoren das Intermodality

Agreement zwischen ERUS und MRT diesbeziiglich als gut ein (73).

Escalapez et al. halten die Messung der maximalen Tumordicke (uMTT) als iiberlegenere

Methode. Laut den Autoren ist die Muskularis durch den Tumorbefall gestért und oft
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schwer zu identifizieren, was zu einer unverldsslichen Messung der mesorektalen Invasion
fithrt.

Der uMTT ist definiert als maximale Distanz zwischen Mukosa und maximaler
Tumorpenetration ins mesorektale Fett, und ein Cutoff von 19 mm unterscheidet dabei
zwischen oberflichlichem und tiefem Befall. Im Gegensatz zur Anzahl der befallenen
Quadranten und dem maximalen Tumorumfang, ist die MTT ein negativer Prognosefaktor
(71).

Die Messung der uMTT wird jedoch durch luminales Tumorwachstum limitiert, daher ist

das Ausmal} der mesorektalen Invasion fiir das Substaging zu bevorzugen (72).

3.3.3 CRM

Ein Ziel des pridoperativen Stagings ist die Beurteilung des CRMs, um Erkrankten die beste
Therapiestrategie zu ermdglichen.

Der ERUS wird zwar nur selten zur Analyse des CRMs verwendet, gilt aber als
ergidnzendes Diagnosetool zur MRT, das zurzeit fiir die beste Methode zur Bewertung der
mesorektalen Faszie gehalten wird (74).

Allerdings ist der ERUS nach wie vor eine umstrittene Methode in der Betrachtung der
mesorektalen Faszie, und es ist fraglich ob der CRM in nicht anterior gelegenen Tumoren
des mittleren und unteren Rektumdrittels iiberhaupt beurteilt werden kann. Einige Autoren
halten den ERUS fiir unzureichend, nur 2 Studien beschreiben den ERUS als akkurate
Methode (75).

In einer retrospektiven Analyse von 52 Patienten/Innen untersuchten Phang et al. die
Genauigkeit des ERUS in der Beurteilung des CRMs im Vergleich zum MRT.

Die Genauigkeit des Ultraschalls betrug 80%, wihrend Sensitivitidt und Spezifitit jeweils
bei 69% und 90% lagen, mit einer 6% falsch-positiven und einer 7% falsch-negativen
Rate. Sieht man das MRT als Standard, so stimmte der ERUS in 81% in der Diagnose des
CRM- Befalls mit diesem iiberein, wihrend eine digitale Untersuchung 66% der Fille
korrekt abschéitzte. Dabei war der ERUS sogar etwas sensitiver in der Beurteilung des
anterioren CRM, als die MRT.

Laut den Autoren kann der CRM mit dem ERUS im mittleren und unteren Rektumdrittel
beurteilt werden. Distal der peritonealen Umschlagsfalte wird der anteriore Anteil der
mesorektalen Faszie von der posterioren Wand der Vagina bzw. der Samenblasen und
Prostata scharf begrenzt. Der laterale und posteriore Aspekt ist weniger deutlich, kann aber

indirekt identifiziert werden. Oftmals entsteht zwischen dem mesorektalen Fett und dem
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im Vergleich geringer echogenen parietalen Fett des Beckens, welches das Mesorektum
umgibt, ein Interface. Letzteres reprisentiert die mesorektale Faszie, wird jedoch nicht
konsistent visualisiert (76).

Granero-Castro et al. untersuchten 49 Patienten/Innen mit mittleren und tiefsitzenden
Karzinomen der anterioren Rektumwand, die mit einer TME therapiert wurden. Dabei
verglichen sie den prioperativ diagnostizierten CRM Status mit dem pathologischen
Praparat. Genauigkeit, Sensitivitit und Spezifitdt des ERUS betrugen dabei 83,7%, 85,7%
und 83,3%. Bei separater Betrachtung tiefsitzender Tumoren stiegen die Werte jeweils auf
87,5%, 85,7% und 88,0%, wihrend die Genauigkeit des MRTs sank.

Die Autoren sehen den ERUS als unterstiitzende Methode in der Beurteilung des CRMs
tiefsitzender, anteriorer Tumoren, weisen aber auch auf die Notwendigkeit weiterer Studien
hin (74).

Tsai et al. berichten von einer signifikanten Korrelation des vom ERUS vorhergesagtem
CRM Status mit der pathologischen Diagnose bei mittleren und tiefsitzenden Lésionen.
Jedoch ist die Interobserver Variabilitit des Ultraschalls von 10 bis 15% beziiglich der
Genauigkeit des T- Stagings laut den Autoren auch auf die Beurteilung des CRMs
umzulegen.

Die Vorteile des ERUS in der Bewertung tiefsitzender Tumoren beruht auf der Messung
des Tumorabstandes zu anterioren Strukturen bzw. zu den Sphinkteren, nicht auf der
direkten Darstellung der MRF bzw. des Interfaces zwischen mesorektalem und parietalem

Fett. Eine weitere Rolle spielt die hohe ortliche Auflosung des Ultraschalls (75).

850 6004

Abbildung 8: Darstellung der Mesorektalen Faszie (76)
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3.4 N-Stadium

Befallene Lymphknoten weisen im Ultraschall oft keine Eigenschaften auf, die eindeutig
fiir Malignitét sprechen (52). Frither ging man davon aus, dass benigne Lymphknoten nur
selten bis gar nicht vom ERUS visualisiert werden konnen. Sichtbare Knoten wurden daher
als Surrogatmarker fiir Lymphknotenbefall herangezogen (58).

Nach wie vor halten einige Untersucher, bei diagnostiziertem Karzinom, jeden sichtbaren
Knoten im Mesorektum fiir neoplastisch.

Im Allgemeinen werden Metastasen als hypoechogene Ablagerungen, deren Echogenitét
vergleichbar mit der des Primirtumors ist, dargestellt. Sie sind meist in der Umgebung
oder proximal des Tumors lokalisiert. Zudem zeigen bosartige Ablagerungen eine
strukturelle Inhomogenitét, sowie eine abnorme Echogenitit des Hilus. Runde Form und
spikulierte ~ (49), oder  scharfe = Begrenzung  sprechen  fiir = Malignitit.
Im Gegensatz dazu erscheinen inflammatorische Lymphknoten eher hyperechogen und
oval, mit verwaschenen Rindern. Dennoch sind die Kriterien der Echogenitit und

Begrenzung subjektiv und nur eingeschrankt verwertbar.

Zudem stellt die KnotengroBe eine besondere Problematik dar. Neoplastische
Lymphknoten sind zwar tendenziell groBer als normale Lymphknoten, mehr als die Hélfte
aller histopathologisch identifizierten malignen Lymphknoten sind aber kleiner als 5 mm,
und bis zu einem Zehntel haben nur einen Durchmesser von 2 mm (52).

Metastatisch vergroBerte Lymphknoten sind leicht zu erkennen, kleine Ablagerungen oder

gar Mikrometastasen entgehen dem Ultraschall oft (49).

In der Literatur reicht die Genauigkeit des Ultraschalls fiir das N-Staging von 60 bis 80%.
Dabei liegt die Wahrscheinlichkeit fiir ein Overstaging bei 25%, fiir ein Understaging bei
11% (53).

Eine Metaanalyse von Puli et al. aus 2009, die 35 Studien untersuchte, fand eine gepoolte
Sensitivitdt von 73,2% und eine Spezifitdt von 75,8% fiir das Lymphknotenstaging mit
dem Ultraschall. Auerdem ist die positive Likelihood Ratio unzureichend, die negative
aber niedrig. Daher ist der ERUS besser geeignet Metastasen auszuschlieBen, als diese zu
diagnostizieren (36).

In einer weiteren Metaanalyse von Li Li et al. von 2013 betrug die gepoolte Sensitivitét

und Spezifitit aus 33 Studien, jeweils 69% bzw. 77%. Davon bezogen sich aber nur 24 auf
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das Rektumkarzinom alleine (7 dabei auf kolorektale und 2 auf Kolonkarzinome). Zudem
wurde weder eine positive Likelihood Ratio von 10, noch eine negative von 0,1 erreicht.
Daher sei es fiir den ERUS schwer Lymphknotenmetastasen zu diagnostizieren und
auszuschlieen (77).

Eine retrospektive Single-Center Studie von Landman et al. aus 2007 untersuchte die
Genauigkeit des N-Staging in Bezug auf das T-Stadium des Primirtumors bei 134
Patienten/Innen. Die Ergebnisse zeigten, dass das Vorhandensein von Lymphknoten direkt
mit der Invasionstiefe assoziiert ist. Zusétzlich fanden die Autoren einen Zusammenhang
zwischen pathologischem T-Stadium und der Grée von nodalen Metastasen, sowohl fiir
Lymphknoten als auch Tumorablagerungen in diesen. Die Genauigkeit und Spezifitét fiir
alle T-Stadien betrug zwar 70% bzw. 76%, aber fiir pT3 betrugen die Werte 84% bzw. 83%
und sanken bei pT1 auf 48% bzw 67%. Auch die mediane Grofe der Lymphknoten und
Ablagerungen sank fiir pT3 bzw. pT1 jeweils von 8 mm bzw. 5,9 mm auf 3,3 mm bzw. 0,3
mm. Frithe Tumorstadien sind also mit kleineren Ablagerungen assoziiert, die eher nicht
vom Ultraschall detektiert werden. Laut den Autoren ist dies ein moglicher Grund fiir
Lokalrezidive nach lokaler Tumorexzision (78).

Um diesem Problem entgegenzuwirken, versuchte man den Cutoff der GroBe fiir positive
Lymphknoten zu reduzieren. Das erhoht zwar die Sensitivitit der Untersuchung, verringert
aber zugleich die Genauigkeit und Spezifitdt (79).

Akasu et al. berichteten, dass Lymphknoten mit einem Durchmesser von <3 mm in 9,5%
Metastasen enthalten, wéihrend 3-5 mm und >5 mm groBle zu 47% bzw. 87% befallen
waren. Weiters untersuchten sie die Genauigkeit, Sensitivitit und Spezifitit des ERUS in
Bezug auf die Grofe. Dabei fanden sie heraus, dass bei Senkung der Klassifikation fiir
positive Lymphknoten bei T1 Tumoren die 3 Werte bei einem Cutoff von 5 mm jeweils bei
38%, 94%, und 89% lagen, wihrend sie bei einem Cutoff von 3 mm 79%, 49% und 53%
betrugen (78).

Folglich ist die alleinige Betrachtung der Knotengrole als Parameter zur

Dignitétsbeurteilung unzureichend (60).

Laut Gleeson et al. unterscheiden sich befallene Lymphknoten in ihrer Erscheinung nur
minimal von benignen. In einer prospektiven Studie von 2009 zeigten sie, im Vergleich zu
FNA- Zytologie, dass die Genauigkeit von Lymphknotengroe, Echogenitit, Form und
Begrenzung (>1cm grof3e, hypoechogene, runde Lymphknoten) beziiglich Erkennung von

Malignitét jeweils bei 61%, 65%, 51%, und 51% lag.
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Eine Knotengré3e von >5 mm und Hypoechogenitdt sind die einzigen Kennzeichen, die
unabhingig pradiktiv fiir Malignitit sind.

Lediglich das Vorhandensein aller vier Eigenschaften konnte benigne von maligner
Lymphadenopathie akkurat unterscheiden. Die Spezifitit lag bei 100%, wéhrend die
Sensitivitdt nur 23% betrug, was auf den geringen Anteil an LK, die alle 4 Eigenschaften
aufweisen, zuriickzufiihren war.

Dennoch halten die meisten Untersucher einen LK mit zwei oder mehreren dieser Zeichen

fiir bosartig. Hierbei betrugen Sensitivitit und Spezifitit 77% bzw. 29% (80).

Zusitzlich besteht die Moglichkeit Lymphknoten mittels Feinnadelaspiration zytologisch
zu untersuchen. Theoretisch kann durch den zytologischen Nachweis bdsartiger
Verdnderungen die Genauigkeit des ERUS zwar gesteigert werden, trotzdem werden in
Studien widerspriichliche Ansichten dargelegt (81).

Knight et al. berichten zwar von einer hoheren Sensitivitit und Spezifitit von jeweils 89%
bzw. 79%. Trotzdem hat die Ultraschall-gezielte FNA einen nur geringen klinischen
Einfluss auf das Staging und nachfolgende Patientenmanagement, da die meisten vom US
detektierten peritumoralen LK maligne sind.

Zudem ist der zusitzliche Einsatz einer FNA nur dann indiziert, wenn ein Benefit im Sinne
einer Verdnderung des Therapieplanes zu erwarten ist. Letzteres ist bei Patienten/Innen mit
fortgeschrittenem Tumorstadium (> T3) nicht zu erwarten, da diese, unabhéngig des LK-
Status, eine neoadjuvante Therapie erhalten. Der groffte Nutzen wird daher in frithen
Tumorstadien, in denen befallene LK zu einem Upstaging fithren und folglich das
Therapiekonzept dndern, erreicht (60).

Eine Limitation der FNA ist, dass das Durchdringen der Nadel von Tumorgewebe zu falsch
positiven Ergebnissen und zur Aussaat von malignen Zellen in den zu untersuchenden LK

fiihren kann (81).
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3.5 Restaging

Die Verwendung des ERUS im Restaging wurde bis jetzt noch nicht ausgiebig untersucht
(82). Es ist weitgehend bekannt, dass eine neoadjuvante Therapie zu peritumoraler
Inflammation, Odem, Nekrose und Fibrose fiihrt, und so die Genauigkeit der Bildgebung,
zumeist durch Overstaging vermindert (83).

Eine Radiotherapie verdndert die Wanddicke des Rektums, nicht aber das fiinfschichtige
Bild (54). Mit dem Ultraschall wird mdéglicherweise nur die Fibrose, und nicht das
residuelle Tumorgewebe selbst, beurteilt. Aulerdem liegt dieses immer innerhalb der
Fibrose (84).

Eine komplette Tumorantwort wird von Kye et al. mit dem Ultraschall, siche Abb.9, wie
folgt definiert: GroBenreduktion des Primértumors, homogen hypoechogene Lision mit
intakter Rektumwand, vor allem der hyperechogenen Linie, die der Submukosa entspricht
und fehlende Invasion des perirektalen Fetts (85). Jedoch kann eine vollige
Tumorregression in nur 50% korrekt vorhergesagt werden (83).

Pre-nCRT Post-nCRT

(A B}

Abbildung 9: Tumor vor (A) und nach (B) neoadjuvanter Radiochemotherapie mit Wiederauftreten
der Submukosa (85)

Zhao et al. untersuchten in einer Metaanalyse, die 24 Studien miteinbezog, die Genauigkeit
des Restagings mit ERUS im Vergleich zur MRT.

Die Sensitivitdt und Spezifitit des Ultraschalls in der Differenzierung frither (T1, T2) von
fortgeschrittenen (T3, T4) Tumorstadien betrugen jeweils 87,6% bzw. 66,4%. Die
Wahrscheinlichkeit eines Overstagings war dabei deutlich hoher als die eines
Understagings. Zudem ist ein TO- Stadium aufgrund einer niedrigen Sensitivitit des
Ultraschalls von 37% nicht verlédsslich diagnostizierbar. Ebenso ist die Sensitivitit des
Restagings des Lymphknotenstadiums bei 49,8% gering. Das Restaging ist nach wie vor
eine Herausforderung fiir die moderne Bildgebung (86).

De Jong et al. publizierten 2015 eine Metaanalyse, in der die Genauigkeit des Restagings
von CT, MRT und ERUS untersuchten.
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Sensitivitit und Spezifitit des Ultraschalls in der Detektion eines kompletten
Tumoransprechens betrugen jeweils 97% bzw. 30%, die Genauigkeit 82%. Die gepoolte
Sensitivitdt und Spezifitit in der Diagnose des CRM- Befalls lagen bei 69% bzw. 96%,
wihrend die Genauigkeit 94% war. Laut den Autoren kann der ERUS eine vollstindige
Tumorregression und eine lokale Invasion des CRM besser ausschlieBen, als bestétigen.
Fiir das Restaging des N- Stadiums wurde eine gepoolte Sensitivitdt von 53% und eine
Spezifitdt von 80% berechnet, sowie eine Genauigkeit von 72% (87).

Ahnliche Ergebnisse wurden von Memon et al. in einer weiteren Metaanlyse mit 24
Studien iiber ERUS wund weniger engen Inklusionskriterien berechnet. Die
durchschnittliche Genauigkeit des Restagings des T- Stadiums lag bei 65%, die des N-
Stadiums bei 73% (88).

Eine Problematik, die die Metaanalysen gemein haben, ist die Heterogenitit der
einbezogenen Studien (87)(88), einerseits beziiglich des zeitlichen Intervalls zwischen
neoadjuvanter Therapie und Bildgebung, andererseits aber auch in der Bildinterpretation
und durchgefiihrten Therapie selbst (Radiochemotherapie bzw. Radiotherapie alleine). Es
ist noch fraglich, wann der ideale Zeitpunkt des Restagings und der Operation nach
erfolgter neoadjuvanter Therapie ist (87).

Der ERUS ist zwar sehr genau im priméren Staging, flir das Restaging jedoch nicht

geeignet (83).

3.6 Rezidivdiagnose

Die Wertigkeit des Ultraschalls in der Rezidivdiagnose ist noch unklar.

Der ERUS hat zwar eine hohe Sensitivitét, aber nur eine geringe Spezifitit im Erkennen
von Lokalrezidiven (60). Diese konnen als hypoechogene Masse oder irregulére
Wandverdickung dargestellt werden (53).

Postoperativ erscheint die Exzisionsstelle als gemischt echogene Struktur, die die fiinf
Wandschichten ersetzt. Klammern zeigen sich als kleine, hyperechogene Foci (52), die-
wie chirurgische Néhte- Artefakte verursachen konnen.

AuBerdem konnen postoperative Verdnderungen, wie Inflammation oder Fibrose, die

Rezidivdiagnostik erschweren (58).

Rezidive treten meist in der Anastomose oder im umgebenden Gewebe auf und sind fiir
eine Feinnadelpunktion leicht zugidnglich. Dennoch gibt es dariiber kaum Studien. In einer

retrospektiven Studie von Fernandez- Esparrach mit 58 Patienten/Innen waren Sensitivitét,
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Spezifitit und Genauigkeit hoch. Die Werte lagen respektive bei 97%, 100% und 98%.
Wenn in der Bildgebung der Verdacht auf ein Lokalrezidiv entsteht, ist eine EUS-FNP eine

exzellente Methode zur Bestatigung oder zum Ausschluss eines solchen (89).

Abbildung 10: Extramukosales Anastomonsenrezidiv mit einem kleinen anterioren Lymphknoten (53)

3.7 Image Enhancement

3.7.1 3-Dimensionaler Ultraschall

Durch eine drei-dimensionale Rekonstruktion konnen Rektum und perirektale Strukturen
multiplanar dargestellt werden (79).

Dabei kommen Ultraschallsonden zur Verwendung, die eine stereoskopische Bildaufnahme
zulassen. Verschiedene Sonden ermoglichen zwei Arten der Bildrekonstruktion. Zum einen
konnen die zwei-dimensionalen Bilder des konventionellen Ultraschalls senkrecht auf eine
dritte Ebene gelegt werden. Zum anderen kénnen rotierende Sonden zugleich 100° in der
longitudinalen und 360° in der transversalen Achse aufnehmen (90).

Bei der Bildanalyse konnen mehrere Darstellungsformen verwendet werden. Wahrend der
Schnittbildmodus  gleichzeitig drei orthogonale Schnittebenen zeigt, wird im

Volumenmodus ein kubisches drei-dimensionales Bild dargestellt (45).

Spezielle Transducer ermoglichen die automatische Aufnahme auf einer Strecke von 60
mm innerhalb von 60 Sekunden, mit einer Auflésung von 0,2 mm zwischen zwei
transaxialen Einzelbildern. Die Datensédtze konnen gespeichert, und jederzeit reevaluiert
werden (64).

Die Vorteile gegeniiber der konventionellen zwei-dimensionalen Aufnahme sind neben der

Reduktion der Untersucherabhingigkeit, eine hohere Aufldsung, ldngere Brennweite, und
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Echtzeit-Aufnahme. Strukturen kdnnen aus verschiedenen Blickwinkeln betrachtet werden
(91) und auch die Abbildung des Mesorektums und dessen Grenzen ist einfacher (92).
Zudem sind sehr genaue volumetrische Messungen moglich, was fiir das Vorhersagen des
Ansprechens auf Radiochemotherapie verwendet werden konnte (79).

Laut Murad-Regadas et al. konne durch die hohe Frequenz sogar residuelles Tumorgewebe
von Inflammation unterschieden werden. Es sind jedoch weitere Studien ndétig, um
sonographische Parameter der Tumorregression korrekt zu definieren (93).

Studien, welche die zwei-dimensionale mit der drei-dimensionalen Methode verglichen,

berichten von einer ca. 5% Steigerung der Genauigkeit des T- und N- Stagings.

Die Genauigkeit des 3-D Ultraschalls in der Literatur unterliegt einer Spannweite von

65%- 95,2% bzw. 43%- 100% (91).

Abbildung 11: Messung der kraniokaudalen Ausdehnung eines Rektumtumors mit dem 3D-
Ultraschall (91)

Kolev et al. untersuchten die Genauigkeit des 3D- Ultraschalls an 71 Patienten/Innen. Das
T- Staging stimmte dabei in 92,9% mit dem pathologischen Stadium iiberein. Sensitivitit
und Spezifitit der einzelnen T- Stadien (T1-T4) lagen bei 92,8%/ 98,2%, 93,1%/ 95,4%,
91,6%/ 97,8% und 100%/ 98,5%. Die schlechtesten Werte wurden fiir das T3- Stadium

erreicht.

Der Lymphknotenstatus bleibt, mit niedrigeren Werten von 79,1%, 91,4% und 87,3% fiir
Sensitivitét, Spezifitit und Genauigkeit, eine Herausforderung. Laut den Autoren ist der
3D-Ultraschall die Methode der Wahl fiir das T-Staging und erméglicht sogar genauere
Aufnahmen als das MRT (94).
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3.7.2 Elastographie

Die Elastographie ist eine Methode, die mechanischen Eigenschaften eines Gewebes
noninvasiv abzubilden (95). Das Funktionsprinzip basiert auf der Veridnderung der
Gewebehirte bei maligner Transformation. Es gibt verschiedene Methoden, aber in Studien
iiber das Rektumkarzinom wird bis jetzt nur von der Strain- und der
Scherwellenelastographie berichtet (44).

Durch die repetitive Inflation und Deflation des wassergefiillten Ballons der Sonde, wird
Druck auf das Gewebe ausgeiibt, bis ein reproduzierbares Elastogramm entsteht. Das
Elastogramm zeigt die relative Elastizitdt des Gewebes in einem einem farbkodierten Bild,
das auf das B- Bild gelegt wird. Die Farbskala reicht von rot bis blau (96).

Waage et al. berichteten 2011 als erste vom Einsatz der Strain-Elastographie bei
Rektumtumoren. Um die Subjektivitidt der Beurteilung des Elastogrammes zu verringern,
berechneten sie die Strain-Ratio (= mittlerer Strain des Referenzgewebes durch den
mittleren Strain des Tumorgewebes). Mit der semi-quantitativen Messung konnten
Adenome von Adenokarzinomen mit hoher Sensitivitit, Spezifitit und Genauigkeit
unterschieden werden (97). AuBerdem zeigte die Strain-Ratio signifikante Unterschiede
zwischen den einzelnen T-Stadien, mit Ausnahme der pT2 und pT3 Tumore. Ein
kombinierter Einsatz von ERUS und Elastographie kann die Identifikation von lokal
resezierbaren Tumoren signifikant verbessern (98).

Weiters ist die Elastographie nach Waage et al. die genaueste Methode in der
Differenzierung von Adenomen und Adenokarzinomen im Vergleich zu ERUS und MRT.
Die Sensitivitdt der drei Methoden ist zwar vergleichbar, jedoch zeigt die Elastographie die

hochste Spezifitiat und Genauigkeit (99).
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Abbildung 12: Strain Elastographie eines Karzinoms, das von 11-3 Uhr reicht (99)
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Die Scherwellenelastographie (SWE) erlaubt die quantitative Evaluation der Elastizitét in
kPa oder m/s (100). Die Geschwindigkeit und die Abschwichung der Scherwelle ist
abhéngig von den mechanischen Gewebeeigenschaften (101).

Chen et al. zeigten, dass durch den Einsatz der Scherwellenelastographie die Staging
Genauigkeit von 76,7% auf 93,9% gesteigert und die Interobservervariabilitit gesenkt
wird. Die gemessene Steifigkeit der einzelnen Tumorstadien unterscheidet sich signifikant
und steigt graduell mit der Invasionstiefe. Basierend auf der Hypothese, dass eine
Mikroinvasion das Gewebe verhértet und noch vor dem konventionellen Ultraschall mit
der SWE detektiert wird, konnte die zusitzliche Analyse des perirektalen Fetts hilfreich
sein (100).

3.7.3 Kontrastverstirkter Ultraschall

Durch die Verwendung des Kontrastmittel-gestiitzten Ultraschalls konnen Lésionen anhand
ihres Perfusionsmusters charakterisiert werden (44). Basierend auf der Analyse der Zeit-
Intensitéts-Kurve (TIC) kann die Vaskularitéit quantitativ beurteilt werden.

Die zweite Generation der Kontrastmittel, die aus Mikrobldschen bestehen und strikt
intravaskuldr bleiben (102), und Fortschritte der Technik erlauben durch ,,Contrast
Harmonic Imaging™“ sogar die Detektion kleinster Gefile mit niedrigen
FlieBgeschwindigkeiten (103).

Die relative Perfusionsrate kann aus der TIC, dem fraktionellen vaskuldrem Volumen und

der FlieBgeschwindigkeit errechnet werden (102).
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Abbildung 13: Schema der TIC- Kurve einer bestimmten ,,Region of Interest*“; AT: Arrival Time, TTP:
Time to Peak Enhancement, WIT: Wash in Time, EI: Enhanced Intensity, AS: Ascending Slope (102)
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Allerdings gibt es nur zwei Studien, die iiber die Verwendung des CEUS in der Beurteilung
der Vaskularitit von Rektumkarzinomen berichten (44).

Lu et al. verglichen morphologische Charakteristika und Perfusionsparameter mit
histologisch verifizierten malignen, benignen und inflammatorischen Lésionen des
Rektums. Dabei untersuchten sie 232 Lasionen mit einem Doppelkontrastultraschall und
fanden unterschiedliche Perfusionsmuster und TIC-Parameter der jeweiligen Lésion im
Vergleich zum normalen Gewebe. Die Doppelkontrastsonographie kann durch die Analyse
der Blutversorgung eine niitzliche Methode zur Differenzierung maligner und benigner
Tumoren werden (104).

Wang et al. untersuchten die Korrelation von TIC-Paramtern mit der
immunhistochemischen Mikrogefdf3dichte (MVD) in 66 Patienten/Innen. Es wurde eine
geringe positive Korrelation eines Parameters, und zwar der ,,Enhanced Intensity* (EI =
Peak- minus der Baselineintensitit), mit der MVD gefunden. Auflerdem bestand eine
negative Korrelation zwischen EI und dem histologischen Grading. EI ist ein mdglicher

nicht-invasiver Biomarker der Tumorangiogenese (102).

Abbildung 14: Kontrastmittel- Ultraschall vor (A) und nach (B) Kontrastmittelgabe, B: Areale mit
gesteigertem Kontrastmitteluptake, wechseln sich mit Nekrosearealen ab; adaptiert nach (79)
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4 MRT

4.1 MRT- Anatomie des Rektums

Die einzelnen Rektumwandschichten konnen am besten auf T2- gewichteten Bildern
dargestellt werden.

Die Schleimhaut wird als diinne hypointense Linie sichtbar. Diese wird von einer dickeren
Schichte, der Submukosa, die eine hohere Signalintensitdt aufweist, umgeben. Auerhalb
dieser ist die hypointense Muscularis propria (8) als zweischichtige Struktur erkennbar.
Manchmal werden die beiden Muskellagen von einer Schichte mittlerer Signalintensitét,
die dem Plexus myentericus entspricht, getrennt (105). Die &uBlere, longitudinale
Muskelschichte hat ein irreguldr gewelltes Erscheinungsbild und wird von zahlreichen
Blutgefaflen, die an das Rektum herantreten, durchbrochen (106). Das perirektale Fett ist
hyperintens und enthélt signalfreie Gefdfle. Die mesorektale Faszie wird als diinne
hypointense Linie, die das Mesorektum umgibt, dargestellt.

Die peritoneale Umschlagsfalte ist auf Sagittalschnitten als hypointense, lineare Struktur
sichtbar. Sie kann von der Blasenoberfliche bis zum Rektum verfolgt werden (105) und
heftet sich v- formig an dessen anteriore Organwand. Dies wird als ,,seagull sign®
bezeichnet und ist auf paraaxialen Bildern erkennbar (8).

Die parietale Faszie ist im Vergleich zur Signalintensitit der Beckenwandmuskeln (M.
piriformis, levator ani, coccygeus, obturatorius internus), denen sie aufliegt, isointens. Sie
ist nur anterolateral, wo sie als verdickte Fascia obturatoria den M. obturatorius internus
bedeckt, als separate Struktur erkennbar.

Die Denonvillier’sche Faszie ist hypointens und kann kranial bis zum Peritoneum verfolgt
werden. Die rektosakrale Faszie verlduft als hypointense Linie variabler Dicke, vom
vierten Sakralwirbel bis zur mesorektalen Faszie (107), ist jedoch nicht immer darstellbar
(8).

Der Plexus hypogastricus inferior ist mit dem MRT leicht zu identifizieren. Das
Nervengeflecht liegt unmittelbar lateral der MRF (105), medial der Gefda3e der seitlichen
Beckenwand und posterolateral der Samenblidschen bzw. posterior des oberen Drittels der
Vagina. Auf sagittalen Schnittbildern wird es als hyperintenses netzartiges Geflecht
abgebildet, wihrend es auf axialen und schrig- koronaren eher als geradlinige,

perlschnurartige Struktur erscheint (107).
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Der M. levator ani ist am besten auf koronaren Bildern darstellbar, er verlduft schriag zur
Junctio anorectalis (105) und stellt die Grenzlinie zwischen Rektum und Analkanal dar (4).
Das MRT stellt den Analkanal als fast durchgehenden Muskelring dar (105).

Der externe Sphinkter ist in allen Sequenzen eine hypointense Struktur, und nimmt, wie
alle quergestreiften Muskeln, bei Verabreichung von Gadolinium nur kaum Kontrastmittel
auf. Im Gegensatz dazu zeigt der glatte interne Sphinkter eine intermediére Signalintensitit
und ein homogenes Kontrastmittelenhancement (4). Die diinne hyperintense Linie

zwischen internem und externem Sphinkter entspricht dem intersphinktdren Raum (105).
4.2 Allgemeines

4.2.1 Vorbereitung

Um eine optimale Untersuchungsqualitit zu erreichen, ist eine ausreichende Vorbereitung
der Patienten/Innen notig.

Diese miissen liber die Untersuchungsdauer von bis zu 45 Minuten aufgekliart werden
(108).

Bei Unruhe kénnen adidquate Schmerztherapie und eine leere Blase helfen (108). Kénnen
Patienten/Innen tiber diese Zeitspanne nicht still bleiben, kann eine Analgesie bzw.
Sedierung in Erwédgung gezogen werden (105).

Ein Klystier sollte nicht routineméfig eingesetzt werden.

Die Empfehlungen beziiglich der Gabe von Spasmolytika und des ,,endorektalen Fillings*
sind nicht einheitlich.

Antispasmodika sind vor allem bei hochsitzenden Karzinomen und Aufnahmen mit 3.0
Tesla von Vorteil, da Bewegungsartefakte am ehesten in diesen Féllen auftreten (109). Zu
den Kontraindikationen  zdhlen intrakranielle  Hypertension, schwerwiegende

Herzerkrankungen, Glaukom und Prostatahyperplasie (110).

4.2.1.1 Endorektales Filling

Es gibt weder einen Konsens, noch klare Evidenz eines Benefits fiir den standardisierten
Einsatz eines endorektalen Fillings (111). Frither wurden dafiir Barium, Methylcellulose,
Ferristin und warmes Wasser verwendet. Seit 2008 wird Ultraschallgel als
Distensionsmedium diskutiert. Ultraschallgel ist magnetisch inert, zeigt einen hohen
Kontrast auf T2 gewichteten Bildern, dehnt die Rektumwand effektiv, ist einfach zu

handhaben und kostengiinstig. Es soll die Genauigkeit der Tumorlokalisation mit dem
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MRT und die Darstellung intraluminaler Lésionen verbessern (112). Besonders die
Identifikation kleiner Lésionen konnte dadurch vereinfacht werden. Diese sind oftmals
schwer zu erkennen, da die Signalcharatkeristika des Tumors der angrenzenden
Organwand dhneln (113).

Zudem werden die Suszeptibilitdtsartefakte auf Diffusions-gewichteten Aufnahmen, da
Darmgase durch das Gel ersetzt werden, verringert. Andererseits kann die Distension,
durch die Kompression des mesorektalen Fetts, den Abstand von Tumor zur mesorektalen
Faszie verfilschen, und die Beurteilung mesorektaler Lymphknoten erschweren. Zudem
kann die Rektumwand gedehnt werden, was ein invasiveres Wachstum vortiuscht. Auch
das T- Staging wird dadurch nicht verbessert (111).

Wird dennoch eine Distension durchgefiihrt, empfiehlt die ESGAR die Applikation von
60mL, da perirektales Gewebe bei hoheren Volumina signifikant komprimiert wird (109).

4.3 Rektumprotokoll

Das Standard MRT- Protokoll beinhaltet zumindest 2D T2-gewichtete Fast-Spin-Echo -
Sequenzen, mit einem kleinen FOV (114), in sagittaler, axialer und schridg koronarer
Ebene. Die optimale Schnittdicke liegt bei < 3mm (109). Dabei liegt die Flichenauflosung
bei 0,5- 0,8 mm (115).

Transversale und koronare Aufnahmen sollten senkrecht bzw. parallel (109) zur langen
Achse des Rektums auf Tumorhdhe ausgerichtet sein, da es sonst zu Bildverfélschungen
durch Partialvolumeneffekte kommen kann (108). Im Vergleich zu den echten axialen und
koronaren Ebenen, sind die Aufnahmen oft schriig ausgerichtet, was die Uberschitzung der
extramuralen Tumorausbreitung verringern soll (116).

Die Lokalisationsaufnahmen reichen von den unteren Nierenpolen bis zum Perineum,
wihrend ,,normale” Beckensequenzen die Aortenbifurkation bis zur Symphyse umfassen.
Das FOV wird tiber den Bereich des Rektums, der den Tumor enthélt zentriert (49).
Zunichst wird der Tumor mit initialen koronaren und sagittalen Aufnahmen lokalisiert,
sodass die weiteren hochauflosenden Schnitte korrekt geplant werden kdnnen.

Die erste Bildserie besteht aus sagittalen, T2-gewichteten, Turbo-Spin-Echo - Sequenzen
von der einen seitlichen Beckenwand zur anderen, und dient zur Identifikation des
Primértumors. Dabei sind Vorbefunde beziiglich der Tumorlage (hoch, mittel, tief)

hilfreich.

46



Eine zweite Serie besteht aus axialen Aufnahmen des gesamten Beckens mit einem grof3en
FOV. Darauf folgt eine dritte Serie mit diinnschichtigen, axialen Aufnahmen durch den
Tumor und benachbartes Gewebe.

Bei distalen Karzinomen wird eine vierte Serie mit koronaren Schnittbildern (108) parallel

zum Analkanal durchgefiihrt (109).

4.3.1 Coils

Der derzeitige Standard ist die Verwendung von externen Phased-Array Spulen.
Endorektale Spulen fiihren zwar zu einer genaueren Darstellung der Rektumwand, die
vergleichbar mit dem ERUS ist. Sie fiihren aber auch zu einer niedrigeren
Patientencompliance, vor allem bei stenosierenden Tumoren, und gelten daher als obsolet
(117). AuBerdem schrinkt das kleine FOV die Beurteilung des perirektalen Gewebe, der
CRM und der lateralen Lymphknoten ein (113).

4.3.2 Feldstirke

Eine Diagnostik ist sowohl mit 1.5 T als auch mit 3.0 T mdglich. Beziiglich der optimalen
Feldstérke gibt es noch keine eindeutige Empfehlung (118), sie sollte aber zumindest 1.5 T
sein (119). Die derzeitige Literatur zeigt, dass beide Magnetstirken zu vergleichbaren
Ergebnissen fiihren, insofern die Bildparameter korrekt angepasst werden (120).
Theoretisch verdoppelt ein MRT mit 3.0 T die Signal-to-Noise Rate im Vergleich zu einem
mit 1.5 T, und verbessert dadurch Auflésung und Bildqualitét (121).

In Realitit liegt der Gewinn an der Signal-to-Noise Rate je nach Sequenz, bei einem Faktor
von 1,6 bis 1,8. Die Suszeptiblititsartefakte und die Chemical Shift Artefakte sind aber
doppelt so groB3 (122).

Maas et al. fanden in der einzigen Studie, die beide Feldstirken bei denselben
Patienten/Innen miteinander vergleicht, keinen eindeutigen Vorteil fiir das 3.0 T MRT. Die
einzelnen Wandschichten sind zwar besser darstellbar, jedoch hilft es nicht in der
Differenzierung peritumordser Verdnderungen von tatsdchlichem Tumorgewebe, respektive

in der Unterscheidung von T2 und borderline T3 (121).
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4.3.2.1 Gadolinium

T1- gewichtete Sequenzen fithren zwar zu einer hoheren Ortsauflosung - der Einsatz bei
Rektumkarzinomen wird aber durch die fehlende Abgrenzbarkeit des Tumors und der
einzelnen Wandschichten limitiert. Bei kontrastverstirkten Sequenzen ist dariiber hinaus
eine Fettsupprimierung notwendig, um den Tumor liberhaupt vom perirektalen Fettgewebe
abgrenzen zu konnen. Dadurch steigt die Wahrscheinlichkeit eines Overstagings, da
Gefdlle, desmoplastische Reaktionen und normale LK verstirkt werden (123). AuBBerdem
verschwindet der Kontrast zwischen mesorektaler Faszie und mesorektalem Fett, was die
CRM- Beurteilung erschwert (124). Es gibt keine Hinweise auf einen Benefit fiir das
Staging (125). Im Gegenteil, die meisten Studien zeigen, dass Gadolinium- verstérkte T1-
gewichtete Sequenzen weder die T-Staging Genauigkeit (126), noch das
Lymphknotenstaging (127), oder das Interobserver Agreement verbessern (128).

Die Verwendung von Gadolinium kann daher nicht empfohlen werden (109). Es wird aber

derzeit im Rahmen des dynamischen Kontrastmittel- MRT (DCE-MRI) untersucht (129).

4.3.3 Standardisierte Befundung

Um ein effektives Staging zu gewéhrleisten, ist, neben einheitlicher Bildaufhahmetechnik
und -interpretation, die Standardisierung des Befundberichtes notwendig (130). Ohne
letzteres enthalten nur 40% der MR-Befunde alle nétigen Informationen, die entscheidend
fiir die weitere Therapieplanung sind (131).

Um dem entgegenzuwirken, empfehlen ESGAR und SAR eine strukturierte Befundung,
anhand eines Staging Templates (109) (119), das die wichtigsten Tumordeskriptoren
enthélt (109). Mehrere Vorlagen, die sich minimal voneinander entscheiden, wurden bisher
publiziert. Allen ist gemein, dass durch sie signifikant mehr Schliisselcharakteristika
beschrieben werden (132). Auflerdem kann eine Standardisierung die Heterogenitit der

einzelnen Studien senken (133).
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4.4 Tumormorphologie

T1- gewichtete Aufnahmen stellen Tumoren als Wandverdickung mit dhnlicher oder etwas
hoherer Signalintensitit als Skelettmuskeln dar (134).

Auf T2- gewichteten Aufnahmen weist der Grofiteil der Rektumkarzinome eine
intermedidre Signalintensitit auf (135), daher eine hohere Signalintensitit als die
hypointense Mukosa, und eine geringere als die hyperintense Submukosa. Die Schleimhaut
ist nicht immer eindeutig vom Tumor abzugrenzen (4).

Im Allgemeinen zeigt sich das Rektumkarzinom als eine Masse, mit oder ohne irregulére
Oberfliche, die eine asymmetrische Wandverdickung >6 mm hervorruft. Diese kann fokal
oder zirkumferentiell sein (136).

Die Liasionen weisen entweder polypoides oder annuldres Wachstum auf. Polypoide
Léasionen neigen zu einer kleineren Invasionsfront und breiten sich durch einen gering
signalintensen Stiel aus. Annulire Tumoren werden durch eine zentrale Ulzeration
variabler Auspriagung mit aufgeworfenen Réndern charakterisiert. Die Invasionsfront geht

vom zentralen Krater aus und ist gleichméBig oder nodulér. Letzerer weist eine schlechtere

Prognose auf (137).

Abbildung 15: Wachstumsformen rektaler Tumoren, A: polypoid, B: ulzerierend (137)

4.4.1 Muzinose Tumoren

Muzindse Tumoren zeigen ein schlechteres Outcome, da sie ein hoheres Lokalrezidivrisiko
haben und kaum auf Radiochemotherapie ansprechen (138). Auflerdem sind Muzinpools
im primdren MRT mit groen Tumoren assoziiert (139). Im Gegensatz dazu kann eine
Tumornekrose nach neoadjuvanter Therapie bei nicht-muzindsen Tumoren zu einer

muzindsen Degeneration fithren, was auf ein Therapieansprechen hinweist (138).
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Muzindse Tumoren zeigen ein starkes hyperintenses Signal auf T2- gewichteten
Sequenzen, welches den Muzin-Pools im Tumor entspricht (140). Die hohe Signalintensitat
entspricht der des mesorektalen Fetts oder ist sogar noch hoher. In seltenen Fillen ist der
Tumor nicht vom umgebenden Fettgewebe abgrenzbar. Hierbei kann eine fettsupprimierte
T2- gewichtete und eine dynamische kontrastverstirkte Sequenz (DCE) helfen.

Zu moglichen Differentialdiagnosen zihlen Odeme, Kongestion, Abszesse oder Nekrosen
(114). Das MRT kann muzindse und nicht- muzinése Tumoren mit einer Genauigkeit von
bis zu 97% unterscheiden, wihrend mit einer préoperativen Biopsie nur 20% der

muzindsen Tumoren identifiziert werden (141).

Abbildung 16: Typische Morphologie eines muzindsen Karzinoms (141)

4.5 T- Stadium

Das T- Stadium wird vom Ausmal} der Signalintensitdt in- und auBBerhalb der Submukosa
bestimmt (142). Brown et al. (143) definieren die einzelnen Stadien wie folgt:

T1 Tumoren zeigen sich als einfaches hypointenses Signal in der Submukosa oder als
abnormes Signal, das diese ersetzt und nicht in die zirkuldre Muskelschichte reicht. Eine
Lision intermedidrer Signalintensitit, die auf die Muscularis propria beschrinkt bleibt,
spricht flir ein T2 Stadium. Reicht das intermedidre Signal als breitbasiger Wulst oder mit
noduldren (nicht fein spikulierten) Ausldufern iiber diese in das perirektale Fett hinaus,
entspricht dies einem T3-Stadium (143). Die Kontinuitit des Tumorsignals im perirektalen
Fett mit der intramuralen Komponente muss unbedingt festgestellt werden, da
Unterbrechungen der @uBeren Muskelschicht auch durch kleine, penetrierende Gefille
herbeigefiihrt werden konnen (144). Bei T4-Tumoren breitet sich das abnorme Signal in

benachbarte Organe oder durch die peritoneale Umschlagsfalte aus.
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Das radiologische T-Stadium stimmt in bis zu 94% mit dem pathologischen iiberein (143).
In einer Metaanalyse von Al Sukhni et al., die 21 Studien einbezog, wurde eine gepoolte,
stadieniibergreifende Sensitivitit von 87% und eine Spezifitdt von 75% berechnet.

Laut den Autoren kann die Genauigkeit des MRTs durch hohere Feldstdrken und durch
einen Konsens in der Bildbeurteilung von zwei oder mehr Radiologen verbessert werden
(133). Einige Jahre spédter untersuchten Zhang et al. die Genauigkeit des T- Stagings in
einer Metaanalyse, die 35 Studien einbezog. Dabei lagen die gepoolte Sensitivitdt und
Spezifitdt der einzelnen Stadien jeweils bei 58% bzw. 97% fiir T1, 62% bzw. 81% fiir T2,
80% bzw. 74% fiir T3 und 71% bzw. 97% fiir T4 Lésionen (124).

Die Tumorhohe beeinflusst die Genauigkeit des MRT nicht (145).

Die Differenzierung von T2- und T3-Tumoren ist eine Herausforderung (146). Das MRT
muss dabei eine Spikulation des mesorektalen Fetts durch peritumorale Fibrose von einer
Fibrose mit Tumorgewebe unterscheiden konnen (125). Laut Patel et al. stellt sich eine
Desmoplasie in Form von hypointensen Spikulae oder als Stranding in das perirektale Fett
dar. Diese strahlen vom Tumor aus, aber enthalten selbst keine Tumorzellen. Im Gegensatz
dazu weist eine Tumorinfiltration ein eher noduldres Erscheinungsbild mit intermediérer
Signalintensitét auf (147).

Ein Stranding im perirektalen Fett wird daher als zweideutiges Zeichen gewertet, und kann

sowohl auf ein T2-, als auch ein T3-Stadium hinweisen (109).

Abbildung 17: Links: T2- Stadium, Rechts: T3- Stadium (115)
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4.5.1 Early Rectal Cancer

Das MRT gilt zwar als Goldstandard fiir das Staging fortgeschrittener Tumorstadien, wird
aber noch nicht fiir die Beurteilung frither Tumorstadien verwendet. Zudem gibt es kaum
Studien, dies das MRT diesbeziiglich untersuchen (148).

Frithe Tumorstadien (T1/T2, NO) konnen mit lokalen Exzisionsverfahren therapiert
werden. Dabei soll das primdre Staging unglinstige Prognosefaktoren ausschliefen, um
eine Unter-oder Ubertherapie zu vermeiden. Die Aufgabe des MRTs ist daher, einen
eventuellen mesorektalen Befall zu detektieren und das T-Stadium festzulegen. Daher ist
die Beurteilung von LK, EMVI und der Submukosa essentiell (149).

T1- und T2-Tumoren konnen nicht immer eindeutig mit dem MRT voneinander
differenziert werden. Zudem ist die Subklassifikation des T1-Stadiums (sm-Subkategorien)
zur Therapieplanung notwendig, jedoch ist diese nach wie vor schwierig.

Balyasnikova et al. (150) zeigten in einer Single-Center Studie, dass das MRT sehr wohl
die Léasionen identifizieren kann, die fiir eine lokale Exzision geeignet sind.
Eine erhaltene Submukosa zeigte sich in der Bildgebung als hyperintense Linie zwischen
Tumor und Muskularis. War diese Linie > 1mm dick, konnte der Tumor als T1sm1 bzw.
Tlsm2 klassifiziert werden. Fehlte das hyperintense Signal, so wurde der Tumor als
T1sm3/ frithes T2 eingestuft.

Die Autoren zeigten in 65 Patienten/Innen, dass das MRT diese zwei Stadien differenzieren
konnte. Die Genauigkeit, Sensitivitit und Spezifitit in der Identifikation eines partiellen
submukosalen Befalls lag jeweils bei 89%, 71% und 94%. Fiir die Detektion eines
vollstandigen Befalls der Submukosa bei erhaltener Muscularis propria (Tiefeninfiltration
<T2) lagen die Werte jeweils bei 89%, 91% und 85% (150).

Die Ergebnisse der Studie werden derzeit von der MINSTREL- Studie, einer prospektiven
Multicenterstudie, untersucht (148).
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Abbildung 18: Rektumkarzinom mit (A) partiellem und (B) villigem Befall der Submukosa (150)
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4.5.2 T3 Substadium

Die T3-Tumoren machen die Mehrzahl aller Tumoren zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
aus. Deren Prognose héngt vor allem von der extramuralen Tumorausbreitung (EMD) ab.
Unabhingig von der Lymphknotenbeteiligung, liegt die 5- Jahresiiberlebensrate bei einer
Ausbreitung unter Smm bei 85%, und bei einer Ausbreitung von iiber Smm bei nur mehr
bei 54%. AuBBerdem steigt die Lokalrezidvrate von 8% auf 22% (151).

Die prognostische Heterogenitit, die in zahlreichen histopathologischen Studien verifiziert
wurde, fiihrte zur Einfiihrung einer Subklassifikation fiir das T3 Stadium (105). Dabei
werden vier Unterstadien nach dem Ausmal} der Infiltration jenseits der Muscularis propria
wie folgt definiert: T3a- minimale Invasion von <1 mm, T3b- geringe Invasion von 1 bis 5
mm, T3c- moderate Invasion von >5 bis 15 mm, T3d- ausgeprigte Invasion von > 15 mm

(151),(152).

Die Subklassifikation wird zwar von den ESMO Guidelines (153) und der ESGAR
empfohlen (109), aber hat noch keinen Einzug in das TNM- System gefunden und wurde
noch nicht in randomisierten Studien validiert (154).

Die MERCURY Study Group verdffentlichte eine prospektive Multicenterstudie, die die
Genauigkeit der EMD Beurteilung des MRTs in 295 Patienten/Innen direkt mit den
histopathologischen Resultaten verglich. Dabei zeigten sie, dass Messungen des MRT
innerhalb einer mittleren Differenz von lediglich +/- 0,5 mm mit der Histopathologie
gleichzusetzen sind. Die Messung des EMD mit dem MRT ist nicht nur eine sehr genaue
Methode, sondern auch leicht reproduzierbar (155). Es muss jedoch erwédhnt werden, dass
sich die Korrelation von MRT und Pathologie bei fortgeschrittenem Stadium (EMD > 5
mm) verringert, und die Abweichung der beiden Messungen im Einzelfall bis zu 7 mm
erreichen kann (156).

In einer weiteren Multicenterstudie konnte die MERCURY Study Group zeigen, dass
durch optimale pridoperative Patientenselektion und qualitativ hochwertige TME sogar bei
MRT-definierten T3a/b, unabhédngig des Lymphknotenstatus, niedrige Lokalrezidivraten
von 1,7% erreicht werden konnen. Zudem sei diese unabhingig von bekannten
Einflussfaktoren wie beispielsweise der Tumorhdhe. Eine neoadjuvante Therapie ist daher
erst ab einer EMD >5 mm indiziert (157). Die Prognose und Lokalrezidivrate von T3ab

Léasionen ist mit T2-Tumoren gleichzusetzen.
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Die Messung der EMD hat jedoch auch Limitationen. Einerseits kann es in der klinischen
Praxis schwer sein T3a mit einer Invasionstiefe von <I mm zu identifizieren. Andererseits
hingt die Dicke des Mesorektums vom Korperbau und von der Tumorlokalisation ab, und
ist somit variabel (154). Bei gleicher EMD haben Patienten mit geringer ausgeprigtem
mesorektalem Fett ein hoheres Risiko eines positiven CRMs, als Patienten mit
iiberschiissigem. Das perirektale Fett ist anterior am diinnsten, da es in Riickenlage
zuséatzlich von ventralen Beckenorganen komprimiert wird. Zudem verjiingt es sich nach
distal in Richtung Analkanal (158).

In einer Studie von Kim et al. waren eine anteriore Tumorposition und ein diinnes,
anteriores Fettgewebe mit einer inkorrekten Messung der EMD assoziiert (159).

Laut Shen et al. konnte die EMD/ Mesorektum Rate dem entgegenwirken. Dabei werden
die Dicke des Mesorektums (Abstand vom duBeren Rand der Muscularis propria bis zur
Mesorektalen Faszie) und die EMD in der gleichen Ebene gemessen, und einander
gegeniiberstellt. Eine Rate von 0,5 konnte als Cutoff fiir die T3 Subklassifikation
herangezogen werden, da die Studienpopulation unter diesem Wert eine deutlich bessere

Uberlebensrate zeigte. Jedoch sind weitere Studien zur Validierung des Wertes nétig (154).

4.5.3 CRM

Die Identifikation eines betroffenen CRM ist fiir die chirurgische Therapieplanung
essentiell. Patienten mit positivem CRM profitieren von einem Downstaging durch
neoadjuvante Therapie, um einen freien Resektionsrand zu erreichen (160).

Die MERCURY Study Group hat bereits 2006 gezeigt, dass das MRT die beste Methode
zur Beurteilung des CRM- Status und daher des klinischen Outcomes ist (161).

Das MRT stimmt in bis zu 92% mit dem histopathologisch verifizierten CRM iiberein
(143).

In einer Metaanalyse von Al Sukhni et al. betrug die gepoolte Sensitivitit und Spezifitét
aus 9 Studien jeweils 77% und 94%. Laut den Autoren ist das MRT in der CRM-
Beurteilung sogar spezifischer als im T- Staging, wéhrend die Sensitivitit keinen
signifikanten Unterschied aufweist. Auflerdem war die statistische Heterogenitdt der
einzelnen Studien beziiglich der CRM Sensitivitdt am hochsten, wahrscheinlich bedingt
durch unterschiedliche Definitionen des Cutoffs (133). Sensitivitdt und Spezifitit betrugen
in einer weiteren Metaanalyse von Xie et al.,, die 14 Studien mit 1600 Patienten
untersuchte, 76% bzw. 88%. Die etwas niedrigeren Werte waren auf das Einbeziehen

neoadjuvant behandelter Tumoren zuriickzufiihren.
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Die Definition einer positiven MRF im MRT ist kontrovers (162).
Der ideale Cutoff fiir das MRT liegt laut Taylor et al., unabhingig der Therapie, bei 1 mm.
In einer Multicenterstudie von 2011 lag die 5-Jahres Lokalrezidivrate bei einem Cutoff von
I mm bei 20%, wéhrend diese bei groBeren Abstinden nur 4-8% betrigt, und zu einer
signifikant schlechteren Hazard Ratio fiihrte. Daher wiirde ein groferer Wert die
Genauigkeit des MRTs nicht verbessern und zu einer ausgeprigten Ubertherapie fiihren
(163).

Aus diesem Grund und da die histopathologische Aufbereitung und Fixation keinen

nennenswerten Einfluss auf die Messung des Abstandes vom Tumor zur MRF einnimmt,

sehen auch Xie et al. 1 mm als idealen Cutoff. Wird der Cutoff erh6ht (<2 mm bzw. <5
mm), so steigt zwar die Sensitivitit, jedoch sinkt die Spezifitit stark (162).

Nach der ESGAR gilt die MRF als befallen, wenn der Abstand von Tumor zur MRF <
Imm betrdgt, aber auch wenn ein Stranding in die MRF vorhanden ist. Ist die Faszie
involviert, sollte die Lésion als T3 und nicht als T4 definiert werden (109).

Die Genauigkeit des CRM- Assessments wird von Tumorstadium, histologischem Subtyp
und der Tumorlokalisation beeinflusst. Muzinose Tumoren konnen, durch deren hoéhere
Signalintensitdt, die Beurteilung der MRF erschweren. Die Genauigkeit sinkt bei
tiefsitzenden Tumoren (162), sowie bei anteriorer Tumorlokalisation. AuBerdem sind die
anteriore Dicke des perirektalen Fetts, ein T3- Stadium und Lymphknotenbefall mit einer

falschen Einschédtzung des CRM assoziiert (159).

4.5.4 Low Rectal Cancer

Tiefsitzende Rektumkarzinome (LRC) werden definiert als Tumoren, deren inferiorer Rand
<6 cm von der Anokutanlinie entfernt ist. Auf dem MRT wird dies durch eine Linie
zwischen den Urspriingen der Levatoren anatomisch gekennzeichnet (164).

Sie bilden eine eigene Entitdt innerhalb der Rektumtumoren, da sie deutlich hdhere
Lokalrezdivraten und schlechteres Outcome als Tumoren des oberen und mittleren
Organdrittels aufweisen (63). Grund dafiir sind sowohl die anatomischen Verhiltnisse als
auch die speziellen Operationsverfahren (165). Die Wahl des Operationsverfahrens richtet
sich nach dem Ausmal3 des Befalls der Muskelschichte (144). Infiltriert der Tumor die
gesamte Dicke der Muscularis propria, die Levatoren oder den intersphinktiren Spalt, wird
eine extralevatorische APR empfohlen. Eine intersphinktire Resektion sollte nur bei freiem
intersphinktdren Spalt, und einem Sicherheitsabstand von 1 mm zwischen Tumor und

duBerem Muskelrand des inneren Sphinkters durchgefiihrt werden (166).
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MESORECTUM

Abbildung 19: Schema der Operationsméglichkeiten tiefsitzender Tumoren (166)

Mit dem MRT kann das Anorektum nach anatomischen Landmarken gedrittelt werden. Je
nach Lage zum Levatorkomplex wird es in den supralevatorisch (oberhalb des
Levatorursprungs), intralevatorischen (zwischen Levatorursprung und
Puborektalisschlinge) und infralevatorischen Abschnitt geteilt (165). Zwischen
Levatorursprung und Puborekatlisschlinge ist das Mesorektum noch ausgepriagt und bildet
den CRM. Ab dem Beginn der Puborektalisschlinge verjiingt sich das Mesorektum und
bildet nur mehr ein diinnes Segment von perirektalem Fett. Darunter liegt der Analkanal,
mit internem und externem Sphinkter, die der 1-2mm dicke intersphinktire Spalt trennt.
Auf dieser Ebene ist kein Mesorektum mehr vorhanden (167)

Salerno et al. publizierten 2009 ein neues, anatomisch orientiertes Staging System (Tabelle
4) (168). Die Autoren zeigten, dass Tumoren des Stadiums 1 und 2 ein niedriges Risiko
(5,6%) eines positiven CRMs nach konventioneller APR aufweisen. Tumoren des Stadium
3 und 4 wiesen hingegen deutliche hohere CRM+- Raten (51,1%) auf, und erfordern ein

radikaleres Operationsverfahren.

Stage | Tumormorphologie im MRT

1 Tumor beschrinkt auf die Organwand, jedoch ist nicht die gesamte Dicke
betroffen (intakte d&uBBere Muskelschichte)

2 Tumor ersetzt die Muskelschichte, aber infiltriert den intersphinktédren Spalt nicht

3 Tumor wichst in den intersphinktiren Spalt oder liegt innerhalb Imm des
Levatormuskels

4 Tumor wichst invasiv in den dulleren Sphinkter und infiltriert oder reicht iiber
die Levatoren hinaus, ohne benachbarte Organe zu befallen

Tabelle 4: LRC — Staging (168)

In einer retrospektiven Subanalyse von 33 MRTs der MERCURY Study Group fanden
Shihab et al. eine Genauigkeit fiir das neue Stagingsystem von bis zu 87,9%, und eine

Sensitivitit und Spezifitit von jeweils bis zu 80% bzw. 89% (169).
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Diese Ergebnisse wurden in der MERCURY II Studie validiert. In einer prospektiven
Multicenteranalyse von 279 Patienten/Innen konnte die Beurteilung des mrLRP (=
kombiniertes Staging der intersphinktidren Ebene und der Ebene der mesorektalen Faszie
mit dem MRT) die Tumorausbreitung und den CRM- Befall verldsslich vorhersagen.
Durch ein verbessertes klinisches Management konnte so die CRM+ - Rate von 30% auf
9% gesenkt werden.

AuBlerdem fanden die Autoren zusitzliche Risikofaktoren fiir einen CRM-Befall, die mit
dem MRT beurteilt werden konnen: ein Abstand von <4,0 cm zur Anokutanlinie, ein Befall
des anterioren Quadranten der Organwand, sowie eine EMVI. Die mrT- und mrN- Stadien

waren dabei nicht signifikant (164).

Mesorectum .
Levator ani
Muscularis propria
Puborectalis

Intersphincteric
plane

Internal sphincter

External sphincter

Abbildung 20: Koronare Darstellung des Analkanals zeigt einen Tumor (¥), der das distale
Mesorektum und den intersphinktiren Spalt infiltriert (164)

4.6 EMVI

Eine extramurale Veneninvasion (EMVI) wird definiert als das Vorhandensein maligner
Zellen in einem Blutgefa3 aullerhalb der Muscularis propria (170).

Venen erscheinen auf T2- gewichteten Sequenzen als geschlingelte oder gewundene
lineare Strukturen. GroBere GefdBle zeigen sich als signalfreie Strukturen und kdnnen in
konstanten anatomischen Positionen visualisiert werden. Kleinere Gefdlle werden durch
deren Schldngelung und Verzweigungen identifiziert oder strahlen von der Muskularis in
das perirektale Fett aus. Infiltriert der Tumor diese kleinen Gefal3e stellt sich ein nodulérer
Tumorrand dar. Durch die intermedidre Signalintensitit des Karzinoms ist eine Invasion

von hypointensen GefdBlen meist gut darzustellen. Das GefaBkaliber kann als normal,
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gering oder stark erweitert beschrieben werden. Durchbricht der Tumor die Gefédl3wand,
kommt diese irregulédr oder noduldr zur Darstellung (171).

Nach der Morphologie des Tumorrandes, der Tumorlokalisation zu den GefdBlen, der
GefdfigroBe und der Morphologie des Gefdfirandes, kann die EMVI in 5 Kategorien

eingestuft werden. Per Definition ist die EMVI nur mit héheren Tumorstadien (> T3)

assoziiert (172).

MR-EMVI Morphologie MRI Status

Score

0 Keine noduldre Tumorausbreitung durch die Negativ
Organwand, keine angrenzenden Gefille

1 Minimales extramurales Stranding bzw. nodulére Negativ
Ausbreitung, aber nicht in der Umgebung vaskuldrer
Strukturen

2 Stranding in der Umgebung extramuraler Gefédle, die | Negativ
ein normales Kaliber und kein Tumorsignal aufweisen

3 Intermedidre Signalintensitit im Gefa3, Gefalkontur | Positiv
und -kaliber nur minimal erweitert

4 Oftensichtliche irreguldre Kontur oder nodulére Positiv
Aufweitung der Gefd3e durch den Tumor

Tabelle 5: EMVI- Scoring System nach Smith et al. (172)

In der Literatur reichen die Werte flir Sensitivitdt und Spezifitit jeweils von 28,2% - 100%
bzw. 88% und 89%.

Der groBe Vorteil des MRT ist die Gefdllanatomie in vivo darstellen zu konnen. Eine
Tumorinvasion ist daher in der Regel einfach zu identifizieren (173). Jedoch kdnnen durch
die Auflosungsgrenze kleine Blutgefale nicht eindeutig dargestellt werden, und so der
Diagnose entgehen (174). AuBerdem ist die Beurteilung der Genauigkeit relativ, da die
histopathologische Diagnose der EMVI nicht so verlésslich ist, wie die von vielen anderen
Eigenschaften (175). Eine hochgradige EMVI kann die GefiBwand und die normale
zelluldre Struktur der Venen komplett zerstéren, sodass im pathologischen Befund kaum

bis gar keine vaskuldre Struktur mehr erkennbar ist (174).

Die mrEMVI ist ein unabhingiger Risikofaktor fiir metachrone und synchrone Metastasen.
Sohn et al. konnten zeigen, dass, verglichen mit EMVI- negativen Lasionen, sowohl eine
Invasion grofler Gefdfle (Durchmesser >3 mm) als auch ein Befall kleinerer Geféle
(Durchmesser <3 mm) zu einem erhdhten Metastasierungsrisiko fiihrt. Eine EMVI grof3er

GefdBe hat auBBerdem ein signifikant hoheres Risiko als eine EM VI kleiner Gefidlie (176).
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Uberdies korreliert das Ausmall der EMVI mit dem rezidivfreien Uberleben (174). Smith
et al. zeigten, dass ein rezidivfreies Uberleben bei mrEMVI- Positivitit bei 35% liegt,
wihrend die Werte bei negativem mrEMVI bei 74% lagen (171).

Liu et al. zeigten in einer Single- Center Studie, dass die MR-Diagnose einer EMVI mit
dem pathologisch verifizierten Lymphknotenbefall korreliert (177).

Yu et al. schlagen die mrEMVI zudem als Biomarker fiir die Aggressivitit von T3-
Karzinomen vor. In deren Studie korrelierte der MR-EMVI mit dem histologischen

Grading, Lymphknotenstadium und der VEGF Expression (178).

a MRI-EMVI score 1

e

C MRI-EMVI score 3 d MRI-EMVI score 4

Abbildung 21: Darstellung der EMVI- Scores 1-4 (a-d) (172)

4.7 N- Stadium

Der Lymphknotenbefall ist ein Prognosefaktor fiir lokale und ferne Tumorrezidive (179).
Im Rahmen des Stagings sollte neben der Anzahl aller sichtbaren und aller verdachtigen
LK auch die Lokalisation dokumentiert werden (109).

Mit dem MRT konnen nicht nur mesorektale, sondern auch extramesorektale LK beurteilt
werden. Die préoperative Lokalisation ist wichtig flir das multidisziplindre Management,

da ein Lymphknotenbefall die neoadjuvante Therapie (Adaptation der Strahlendosis oder
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des Bestrahlungsfelds), und das Operationsverfahren (Ausmal der distalen TME, laterale

Lymphknotendissektion) beeinflussen kann.

Die héufigste Lokalisation ist innerhalb des Mesorektums und ebendort auf Tumorhdhe
und proximal des Tumors, vor allem im dorsolateralen Kompartment. Positive LK distal
des Tumors sind selten und treten meist erst bei einem Befall mehrerer proximaler LK auf.
Auch ein Befall der extramesorektalen LK ist selten und tritt hauptsichlich bei distalem
Tumorsitz mit mesorektalen LK Metastasen auf (180). Metastasen in die lateralen LK
treten bei fortgeschrittenem Tumorstadium in 10-25% auf (181), sind mit aggressiven
Tumoren und schlechterem Uberleben assoziiert (105). Zu diesen zihlen die LK um die
iliakalen GefaBe (A. iliaca communis, interna und externa), die inguinalen und die
Obturator-LK (182). Eine Infiltration des prasakralen Spaltraums fiihrt oft zur Streuung in
retroperitoneale LK (114).

Die KnotengroB3e wird zwar von den meisten Autoren als Malignitdtskriterium verwendet,
jedoch ist allgemein bekannt, dass die alleinige Beurteilung des Durchmessers zu falsch
positiven Ergebnissen fiihrt. Zudem ist der ideale Cutoff unbekannt und variiert in den
einzelnen Studien von 3 bis 10 mm. Jeder vorgeschlagene Wert fiihrt zu einem
Kompromiss zwischen Sensitivitit und Spezifitdt. Je hoher der Cutoff angesetzt ist, desto
hoher ist die Spezifitit und desto niedriger die Sensitivitdt, und vice versa. Ein Cutoff von
3 mm fiihrt zu einer Sensitivitit und Spezifitit von 78% und 59%, wihrend die Werte fiir

10 mm bei 3% bzw. 100% liegen (183).

Brown et al. beschrieben als erster, dass die Genauigkeit des N-Stagings durch zusitzliche
Beurteilung der Lymphknotenkontur und Signalintensitét gesteigert werden kann (183).
Kim et al. zeigten, dass spikulierte oder verwaschene Kontur und ein geflecktes,
heterogenes Erscheinungsbild fiir Malignitét sprechen. Die verdnderte Kontur entsteht
durch desmoplastische Reaktion oder Tumorinfiltration des perinodalen Fetts, wihrend die
irreguldre Invasion der LK, Nekrosen und Muzinpools zum heterogenen Bild beitragen
(184). Die Betrachtung der morphologischen Parameter steigert vor allem die Spezifitét
(175).

In einer Metaanalyse von Al- Sukhni et al., die 12 Studien mit 1249 Patienten/Innen
untersuchte, betrugen Sensitivitdt und Spezifitdt des MRT im Lymphknotenstaging
lediglich 77% und 71% (133).Weder die Verwendung einzelner noch die Kombination
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morphologischer Parameter fiihrt zu einer signifikanten Verbesserung der Differenzierung
zwischen benignen und malignen LK (185).

Die Beurteilung der morphologischen Eigenschaften kleiner LK, die einen Durchmesser
von 3-5 mm aufweisen, bleibt trotz Einsatz hochauflosender MRTs eine Herausforderung
(179). LK mit einer Grofle von <3 mm enthalten in 15% Metastasen, konnen aber nicht
addquat von der MRT detektiert werden (186). Tumorsatelliten kdnnen nicht von

Lymphknoten unterschieden werden (144).

Dennoch empfehlen derzeitigen Guidelines der ESGAR neben der Grofe, auch
morphologische Kriterien zur Charakterisierung der LK heranzuziehen. Zu den Kriterien,
die fiir Malignitét sprechen, zéhlen runde Form, irregulidrer Rand und ein heterogenes
Signal. Die Malignititskriterien im priméren Staging lauten wie folgt (109):

1. Durchmesser >9 mm in der kurzen Achse

2. Durchmesser 5-8 mm in der kurzen Achse UND > 2 morphologische

Malignitatskriterien
3. Durchmesser <5 mm UND 3 morphologische Kriterien
4. Muzindse Lymphknoten

4.7.1 Kontrastverstirkte Lymphknoten-Aufnahmen

USPIO und Gadofosveset sind zwei Kontrastmittel, die fiir das Lymphknotenstaging

untersucht wurden, jedoch werden beide derzeit nicht mehr vermarktet (187).

4.7.1.1 USPIO

USPIO (ultrasmall superparamagnetic iron oxide) ist ein lymphotropes Kontrastmittel, das
aus ultrakleinen superparamagnetischen Eisenoxidpartikeln besteht. Bei intravendser
Applikation akkumuliert es in gesunden LK, und reduziert das Signal auf T2- gewichteten
Bildern (188). Die Eisenpartikel werden von nodalen Makrophagen phagozytiert (189) und
reduzieren die Signalintensitét durch Suszeptibilititsartefakte innerhalb eines LK. Da
Makrophagen von Tumorzellen verdringt werden, erscheint der befallene Bereich
innerhalb eines LK als ein Bereich gesteigerter Signalintensitét, bedingt durch den
fehlenden Intensitétsabfall.

Lahaye et al. zeigten, dass der prozentuelle Anteil der weillen Region (= erhohte
Signalintensitét) innerhalb eines Lymphknotens der genaueste Parameter fiir die

Dignititsbeurteilung ist. Je groBer die weille Region, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit
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einer Tumorinvasion des LK. Ein geschdtzter Anteil der weillen Region von iiber 30%, ist
hoch prédiktiv fiir Lymphknotenmetastasen und fiihrt zu einer Sensitivitit von 93% und

einer Spezifitit von 96% (190).

4.7.1.2 Gadofosveset

Gadofosveset ist ein Kontrastmittel, das an humanes Albumin bindet und initial fiir die
vaskulédre Bildgebung vermarktet wurde (191). Das MR-Protokoll fiir Gadofosveset
verstérkte Bilder besteht aus 3D T1- gewichteten Gradient Echo Sequenzen, die vor und
nach dem Kontrastmittelbolus gewonnen werden (192). Der genaue Mechanismus ist noch
unbekannt, aber das Kontrastmittel akkumuliert in normalen und reaktiven LK, wiahrend
Metastasen eine Kontrastmittelaufnahme verhindern (191). AuBerdem wird das Chemical
Shift Artefakt vom Kontrastmitteluptake beeinflusst, welches als ringformiges Artefakt um
den Lymphknoten dargestellt wird und diesen reliefartig erscheinen l4sst. Durch die
Kombination von Signalintensitéit und Erscheinungsbild des Chemical Shift Artefaktes
konnen benigne und maligne LK akkurat voneinander unterschieden werden (192).

In einer initialen Studie von Lambregts et al. konnten Sensitivitit und Spezifitit auf bis zu
80% bzw. 97% gesteigert werden (191). Die positiven Ergebnisse konnten in Folgestudien
bestdtigt werden, jedoch miissen die Ergebnisse unbedingt in groen Multicenterstudien

validiert werden (193).

Abbildung 22: Vergleich einer nicht-verstirkten (A) und einer Gadofosveset- verstirkten (B) T1-
Sequenz zeigt einen gutartigen (schwarze Pfeilspitze) und einen malignen (weille Pfeilspitze)
Lymphknoten (192)
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4.8 Rezidivdiagnose

Das MRT gilt derzeit als die genauste Methode fiir das Erkennen und Beschreiben von
Lokalrezidiven (194), dennoch gibt es kaum Studien, die den priméren Nutzen des MRTs
diesbeziiglich untersuchen (195).

Neben der genauen Lokalisation (114), soll das MRT die Resektabilitdt der Lokalrezidive
beurteilen. Zu den Kontraindikationen fiir eine kurative Operation zdhlen eine
Tumorinvasion der Nervenwurzeln S1/S2, des proximalen Sakrums oberhalb des
Ubergangs von S2 zu S3, und ein ausgedehnter Befall der seitlichen Beckenwand mit
Infiltration der iliakalen Gefédlle (196).

Die potentiellen Tumorlokalisationen sollten systematisch nach Rezidiven abgesucht
werden.

Anastomosenrezidive konnen intra- und extramural sein (194). Luminale Rezidive sind
seltener (197) und kleiner, aber auch schwerer von bildgebenden Methoden zu
identifizieren (195). Eine fokale Verdickung der Anastomose mit einem geringeren
Enhancement als die normale Organwand ist verddchtig auf ein Rezidiv. Bei posterioren
Rezidiven sollte, unabhéngig einer Infiltration des Kreuzbeins, das Ausmal} der Invasion
der prasakralen Faszie dokumentiert werden (194). Prasakrale Rezidive sind gelegentlich
schwer von normalen post-CRT Verdanderungen oder Abszessen zu unterscheiden (198).
Erfahrungsgemil sind Rezidive der seitlichen Beckenwand am schwersten zu beurteilen
(196).

Rezidive weisen meist eine hohe Signalintensitit auf T2- gewichteten Sequenzen auf. Die
T2- Hyperintensitdt ist aber ein unspezifisches Zeichen (125) und tritt auch bei
Hématomen, Granulationsgewebe und strahleninduzierter Inflammation auf. Auflerdem
kann das postoperative Signal bis zu zwei Jahre persistieren und iiberschneidet sich somit
mit dem typischen Zeitpunkt fiir Lokalrezidive (194). Eine Fibrose reift mit der Zeit und
entwickelt eine niedrige Signalintensitit (125). Dennoch koénnen mikroskopische
Tumorherde nicht ausgeschlossen werden (199). Asymmetrie, heterogenes oder verstérktes
Kontrastmittelenhancement, fortschreitendes Wachstum und invasive Muster deuten eher

auf Malignitdt (118).
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4.9 Restaging

Ziel der neoadjuvanten Therapie ist ein Downstaging, oder zumindest ein Downsizing des
Tumors zu erreichen (125), um die Wahrscheinlichkeit einer vollstdndigen chirurgischen
Resektion zu erhohen, oder gar von einer solchen abzusehen. Wird eine ,,Watch-and-
Wait“- Strategie in Erwigung gezogen, ist die Identifikation einer vollstindigen
Tumorantwort essentiell (82). Es wurde gezeigt, dass eine neoadjuvante CRT die lokale
Tumorkontrolle verbessert, und in 50% der Patienten zu einem Downstaging fiihrt. Eine
komplette Tumorregression wird in 15-38% erreicht (114).

Prinzipiell werden im Rahmen eines Restagings dieselben Parameter wie im initialen
Staging beschrieben (125) und mit dem Prifix -y gekennzeichnet (200). Durch den
Vergleich mit initialen Aufnahmen koénnen Verdnderungen der Tumormasse, Lokalisation
und Signalintensitit bewertet werden (125).

Das lokale Restaging mit dem MRT ist ungenauer als das initiale Staging und zeigt eine
Tendenz zum Overstaging (201). Der ideale Zeitpunkt der Durchfiihrung des Restaging-
MRT ist noch unklar, jedoch erhéhen lidngere Intervalle die Rate der Tumorantwort (109).
Eine CRT induziert fibrotische, 0O0dematése, inflammatorische und nekrotische
Veridnderungen und erschwert so das Restaging (144). Eine Therapieantwort zeigt sich als
Verkleinerung und fibrotische Transformation der Lésion. Nur ein kleiner Anteil
degeneriert muzinds (202). Eine Verminderung der Signalintensitit, im Vergleich zu
pratherapeutischen Aufnahmen, indiziert eine Fibrose. Diese fiihrt meist zu einer
Verdickung der Organwand, sodass die einzelnen Wandschichten nicht mehr dargestellt
werden konnen. Daher wird die Unterscheidung von T0/T1- von T2- Lasionen erschwert
(203). Residuelle Tumorzellen innerhalb dieser Fibroseareale sammeln sich oft in kleinen

Tumornestern, die nicht vom MR detektiert werden konnen (204).

4.9.1 T- Stadium

In einer Metaanalyse von Memon et al., die 12 Studien einbezog, betrug die Genauigkeit
des Restagings des T-Stadiums 52% (88). Zhao et al. berechneten in deren Metaanalyse,
die 15 Artikel und 739 Patienten untersuchte, eine Sensitivitdt und Spezifitit der MRT in
der Unterscheidung frither (T0-2) von fortgeschrittenen (T3-T4) Tumorstadien von jeweils
82,1% und 53,5%. Die gepoolte Sensitivitit des Erkennens von TO war deutlich niedriger

und betrug 15,3%, wihrend die Spezifitit 94,6% betrug (86).
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4.9.2 CRM

Die Genauigkeit des MRTs in der Beurteilung des CRM bleibt auch nach neoadjuvanter
Therapie hoch, und reicht von 83 - 92% (175). In einer Metaanalyse von van der Pardt et
al. betrug die gepoolte Sensitivitit und Spezifitit jeweils 76,3% und 85,9% (205).

Das Wiederauftreten eines Fettpolsters zwischen Tumor und MRF ist ein eindeutiger
Hinweis fiir Tumorfreiheit (109). Eine diffuse isointense oder hypointense Infiltration
deutet auf einen Befall und fiihrt in 90% zu einem positiven CRM in der Histopathologie.
Eine Unsicherheit besteht vor allem, wenn die MRF diffus fibrotisch infiltriert wird. In
solchen Fillen ist der pathologische CRM-Status in 50% positiv (204). Daher kann ein
persistierendes Stranding in die mesorektale Faszie ein Zeichen des Befalls der Faszie sein,

oder auch nicht (109).

4.9.3 N- Stadium

Neoadjuvante Therapie verringert die Groe und die Anzahl der gut- und bosartigen
Lympknoten. Ein nodales Downstaging ist meist auch mit einem Tumordownstaging
assoziiert (206). Die Genauigkeit des LK-Restagings liegt in einer Metaanalyse von
Memon et al. bei 72%, wobei ein Over- und Understaging in 16% auftritt (88). Das MRT
kann benigne und maligne LK mit einer Sensitivitdt von 91,7% und einer Spezifitit von
73,0% unterscheiden. Eine Therapieantwort kann aber nicht differenziert werden (205).
Interessanterweise ist das LK- Restaging mit dem MRT genauer als das initiale Staging.
Zum einen ist die Priavalenz der malignen Lymphknoten nach CRT niedriger, sodass die
Rate an falsch negativen Befunden sinkt. Zum anderen tendieren kleine Lymphknoten nach
der Therapie zu verschwinden. So entfdllt auch die Problematik die morphologischen
Kriterien derselben zu beurteilen. Aullerdem ist es sehr wahrscheinlich, dass ein LK
benigne ist, wenn sich die Grofe nach der Therapie deutlich verringert (206).

Die ESGAR empfiehlt alle LK mit einem Durchmesser von <5 mm in der kurzen Achse als
gutartig zu definieren. Fiir LK mit groBerem Durchmesser gibt es noch keine verldsslichen

Kiriterien, sie sollten aber als maligne bezeichnet werden (109).

4.9.4 EMVI-Response

Das MRT kann die EMVI auch nach CRT beurteilen. Dabei wird der posttherapeutische
EMVI-Status (= ymr-EMVI) anhand des mrEMVI-Scores als positiv oder negativ
bezeichnet (173). Ein positiver EMVI-Status im Baseline- MRT ist mit einem schlechten

Ansprechen auf die Radiochemotherapie assoziiert (141).

65



Chand et al. zeigten, dass das MRT auch den Grad der posttherapeutischen Verédnderung
der EMVI beurteilen kann. Je nach Ausmal} der Fibrose in den extramuralen Gefdf3en kann
der Regressionsgrad auf einer Skala von 1-5, die sie als mr-vTRG Skala bezeichneten und
sich an den TRG anlehnt, klassifiziert werden. Eine Tumorregression von mehr als 50%
war dabei mit einer signifikanten Besserung des krankheitsfreien Uberlebens assoziiert,
und das unabhéingig von pathologischem T- und N-Stadium, sowie dem CRM-Status (173).
Wird die EMVI im Rahmen der Therapie negativ dhneln die Uberlebensraten und
Lokalrezidivraten sogar denen von primir EMVI- negativen Tumoren.

Der mrEMVI Regressionsgrad wird derzeit in der multizentrischen MARVEL- Studie
validiert, mit der Hypothese, dass EMVI- positive Tumoren von einer intensiveren

Therapie oder einer alternativen praoperativen Therapie profitieren (105).

4.9.5 Muzin-Response

Prinzipiell kommt es in drei Szenarien zur Muzinformation:

Tumoren konnen im Rahmen einer Radiochemotherapie, oder durch den natiirlichen
Krankheitsverlauf muzinds werden. Nach neoadjuvanter Radiochemotherapie oder
Radiotherapie alleine 16st die Tumornekrose eine muzindse Degeneration aus. In der
Bildgebung wird diese als ein Pool mit hoher Signalintensitit, der innerhalb des- auf
préatherapeutischen Schnittbildern noch intermedidr signalintensen - Tumorstromas liegt,
dargestellt (138). Diese Muzinantwort, oder kolloidale Degeneration, wird als ein
Therapieansprechen gewertet und indiziert eine bessere Prognose (114).

Azelluldre Muzinpools sind Muzinansammlungen ohne lebensfihige Tumorzellen (207)
und deuten auf das Therapiansprechen muzindser Tumoren hin (114). Eine Differenzierung
von zelulldrem und azellulirem Muzin ist schwierig, da beide eine hohe Signalintensitét in
T2- gewichteten Bildern aufweisen, die heterogen oder homogen sein kann (207).
Zelluldres Muzin ist hyperintens, weil3t aber Bereiche mit intermedidrem Signal auf, die
malignen Zellen, Strangen und GefdBlen entsprechen. Die Nekrose dieser Strukturen fiihrt
zur Bildung von azellulirem Muzin. Im MRT wird letzteres als fliissigkeitsdhnliche Pools
mit hoher Signalintensitdt, das nur minimale oder keine intermedidren Signale enthélt
dargestellt (138). Es gibt nach wie vor keine bildgebende Methode, die ein komplettes
Therapieansprechen muzindser Tumoren verlésslich diagnostizieren kann (207).

Tumoren, deren MR- Morphologie unverdndert bleibt, weisen eine schlechtere Prognose

und ein erhdhtes Lokalrezidivrisiko auf. Es ist wichtig das Ausmall des residuellen
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zelluliren Muzin zu dokumentieren, da eine Tumoraussaat von diesen Pools das

Lokalrezidivrisiko erhoht (138).

4.10 Response Assessment

Neben dem Downstaging sind ein Downsizing oder eine Tumorregression Zeichen eines
Therapieansprechens (208). Derzeit werden verschiedene Parameter der Response-
Beurteilung untersucht und zwar der Tumorregressionsgrad, die lineare und bidimensionale
Messung der Tumorgrof3e, sowie volumetrische Verdnderungen des Tumors (209). Es gibt

noch keine klare Evidenz, die fiir einen bestimmten Marker spricht (109).

4.10.1 TRG

Das Ausmal} der fibrotischen Verdnderungen nach der Therapie kann als Mal} fiir die
Tumorantwort herangezogen werden. In einer Subgruppenanalyse der MERCURY Study
Group wurde gezeigt, dass der TRG auch vom MRT bestimmt werden kann und ein
unabhingiger Prognosefaktor fiir das krankheitsfreie und allgemeine Uberleben ist (210).
Durch den Vergleich mit Baseline- Aufnahmen kann der fibrotisch gewordene und der
residuelle Tumoranteil (147) subjektiv ermittelt werden (211).

Je nach Fibrosegrad wird die Tumorantwort in 5 Stufen geteilt (Tabelle 7) (147).

mrTRG- Score | Response Morphologische Kriterien
1 Komplette radiologische Kein nachweisbarer Tumor
Tumorantwort

2 Gutes Therapieansprechen Dichte, hypointense Fibrose;
Minimaler residueller Tumor

3 Moderates Therapieansprechen | Ca. 50% Fibrose/ Muzin und
intermediéres Signal (= residueller
Tumor)

4 Minimales Therapieansprechen | Minimale Fibrose/ muzindse
Degeneration, grof3teils
Tumorgewebe

5 Fehlendes Therapieansprechen | Tumor hat dasselbe

Erscheinungsbild wie im Baseline-
MRT

Tabelle 6: TRG von Rektumkarzinomen auf dem MRT (147)

Der grof3e Vorteil des mrTRG ist, dass die Regression vor jeglicher Intervention beurteilt
wird und so die Therapiewahl unterstiitzen kann. AuBlerdem konnen sequenzielle

Aufnahmen die Tumorantwort iiber einen ldngeren Zeitraum evaluieren, wéhrend der
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pathologische TRG nur eine Momentaufnahme darstellt (209). Uberdies kann mit dem
MRT der ganze Tumor evaluiert werden (212).

Die Ubereinstimmung von mrTRG und pathologischem TRG ist niedrig, die beiden sind
nicht austauschbar. In einer retrospektiven Singlecenter- Studie an 191 Patienten/Innen
betrugen Sensitivitdit und Spezifitit des MRTs im Erkennen einer kompletten
Tumorantwort nur 74,4% bzw. 62,8% (209). Jedoch konnte gezeigt werden, dass ein gutes
Interobserver Agreement besteht und der mrTRG in kurzer Zeit erlernt werden kann (208).

Je nach Autor wird eine gutes Ansprechen als mrTRG 1-2 oder 1-3 definiert, wiahrend ein
mrTRG 4-5 auf eine schlechte Response hinweist. Siddiqui et al. sind der Meinung, dass
ein mrTRG 3 eher auf eine schlechte Tumorantwort deutet und daher als separate Gruppe
definiert werden kann (212). Die 5- Jahresiiberlebensrate bei gutem Ansprechen betragt
72%, wihrend sie bei schlechtem Ansprechen nur 27% betrégt.

Die multizentrische TRIGGER- Studie untersucht derzeit, ob der mrTRG ein sicherer

Biomarker ist, der eine MRT- gesteuerte Therapieplanung zulésst (213).

Abbildung 23: Pri- (links) und Posttherapeutische (rechts) Aufnahmen zeigen einen mrTRG2 (142)

4.10.2 Tumorlinge

Die RECIST-Kriterien (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) gelten derzeit als
Goldstandard fiir die Response-Beurteilung der meisten soliden Tumoren (214). Dabei
werden unidimensionale Messungen des Umfangs der einzelnen Lésionen und zwar der
langste Durchmesser des Primartumors bzw. der Kurzachsendurchmesser der suspekten
Lymphknoten addiert. Im Vergleich mit der Tumorlast in Baseline Schnittbildern wird die
Tumorantwort wie folgt definiert (215):

1. Complete Response (CR): Verschwinden aller Lasionen

2. Partial Response (PR): mindestens 30% Verkleinerung der Summe der

Langendurchmesser
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3. Progressive Disease (PD): mindestens 20% VergroBerung der Summe der
Langendurchmesser

4. Stable Disease (SD): weder PR noch PD
Der Einsatz beim Rektumkarzinom wird jedoch durch die irreguldre Konfiguration des
Tumors in einer Ebene, die die Reproduzierbarkeit senkt, limitiert (202). Dariiber hinaus
schrumpft der Tumor nicht uniform (214).
Eine praktische Alternative ist die Messung der Tumorlédnge (202), die von der ESGAR
empfohlen wird (109). Dabei wird die Verdnderung der maximalen Tumorlinge auf
sagittalen Bildern gemessen und anhand modifizierter RECIST Kriterien klassifiziert. Je
nach prozentuellem Anteil der Verkiirzung oder Verldngerung der Tumorausdehnung wird
zwischen CR, PR, PD, und SD unterschieden (216). Die Langenmessung ist gut
reproduzierbar und bietet zumindest eine grobe Einschitzung der GroBlen- bzw.

Volumenverinderung (202).

4.10.3 Tumor Volume Reduction Rate

Als alternativer Parameter wird derzeit die Tumor Volume Reduction Rate (TVRR)
untersucht. Dabei wird die Querschnittsfliche des Tumors auf axialen Schnittbildern
gemessen, indem die Tumorgrenzen manuell nachgezeichnet werden. Die TVRR wird
anhand der folgenden Formel errechnet: (V pre-CRT - V post-CRT) / V pre-CRT x 100.
Dabei steht V pre-CRT fiir das Tumorvolumen vor der CRT und V post-CRT fiir das
Volumen nach CRT, aber vor einer Operation (214).

Die TVRR korreliert mit dem pathologischen Downstaging und TRG.

Yeo et al. zeigten als erste, dass die TVRR nach neoadjuvanter Therapie ein unabhédngiger
Prognosefaktor fiir das krankheitsfreie Uberleben und die allgemeine Uberlebensrate ist
(217). Es gibt noch keinen Konsens beziiglich des idealen Cutoffs, der gute Responder
vorhersagt (105). In der Literatur liegen die Werte bei 45% (217), 65% (214) und 70%
(218).

Die TVRR ist in Single- Center Studien den RECIST- Kriterien (214), der Tumorlénge und
dreidimensionalen Messungen iiberlegen.

Martens et al. zeigten in einem systemischen Review, dass die Volumetrie ein
reproduzierbarer Parameter mit gutem Interobserver Agreement ist, der vor allem eine
komplette Tumorantwort beurteilen kann. Jedoch ist die Volumetrie eine zeitaufwendige

Methode, was den Einsatz in der Klinik limitiert (219).
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4.11 Funktionelle Bildaufnahmetechniken

Funktionelle Bildaufnahmetechniken erlauben zusitzliche Aussagen iber die
Gewebsphysiologie. So konnen die Perfusion, Oxygenierung und Diffusion der
Wassermolekiile indirekt beurteilt werden (129). Der primédre Endpunkt der meisten
Studien ist die Identifikation von residuellem Tumorgewebe bzw. einer kompletten
Tumorantwort (220). Zu den meistuntersuchten Methoden in Bezug auf das
Rektumkarzinom zéhlen die Diffusions- gewichtete Bildgebung (DWI) und die
Perfusionsbildgebung (221). Daneben untersuchen einige Studien die Performance der
Spektroskopie, Texturanalyse (129), Magnetization Transfer Ratio (220), Radiomics (222),
sowie das Deep Learning (223).

4.11.1 Diffusions-gewichtete Bildgebung (DWI)

Die DWI stellt die Diffusion der Wassermolekiile in einem bestimmten Gewebe dar (202),
das heiBit im weiteren Sinne die zufillige, isotrope Brown‘sche Molekularbewegung.
Die Beweglichkeit der Molekiile in biologischem Gewebe ist ein komplexer Prozess (224)
und héngt von der Zelldichte, Vaskularitit, Viskositit der extrazelluliren Fliissigkeit und
Integritét der Zellmembran ab (225).

Diffusionsgewichtete Aufnahmen konnen visuell, aber auch quantitativ beurteilt werden.
Zum einen mit Berechnung des Apparent Diffusion Coefficient (ADC), zum anderen mit
der Volumetrie (202). Werden Sequenzen mit multiplen b-Werten akquiriert, kann die
Diftusion iiber die Zeit gemessen werden. Dieser ADC-Wert kann einem Voxel zugeordnet
werden und dann in einer ADC-Map, die auf T2-gewichteten Sequenzen gelagert wird,
bildlich dargestellt werden (226). Der ADC-Wert korreliert mit wichtigen
Prognosefaktoren, wie dem MRF- und LK- Status, sowie dem Differenzierungsgrad (225).
Die DWI kann aufgrund der fehlenden Abgrenzbarkeit des Tumors zu benachbarten
Strukturen nicht fiir das primére Staging empfohlen werden (175). Es kann weder
zwischen T1 und T2, T2 und T3, noch zwischen CRM- Positivitit und Negativitit
differenzieren, und die EM VI nicht beurteilen (109).

Jedoch konnen Karzinome mit einer Sensitivitdt von 86-100% und einer Spezifitit von 84-
100% identifiziert werden und die Detektion kleiner Tumoren erleichtert werden (227).
Die Beurteilung muzindser Tumoren ist suboptimal. Durch den hohen Muzingehalt und die
niedrigere Zelldichte zeigen diese eine geringere Diffusionsrestriktion und sind anfélliger
fir T2-Shine-Through Artefakte. Daher erscheinen sie auf diffusionsgewichteten
Aufnahmen hypointens und auf ADC-Maps dementsprechend hyperintens (228).
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Lymphknoten weisen eine hohe Zelldichte und daher eine eingeschrinkte Diffusion auf.
Metastasen verdndern die Struktur der Lymphknoten. Trotzdem wurde gezeigt, dass die
DWI nicht in der Differenzierung maligner von benignen LK hilft. Der mittlere ADC sinkt
zwar signifikant in malignen LK, jedoch iiberlappen sich die Werte mit denen benigner
Lymphknoten (202). Strahlentherapie, die zumindest teilweise zu einer Nekrose fiihrt,
resultiert in eine Reduktion der Zelldichte und fiihrt somit zu einer ADC-Erhohung. Die
DWI steigert lediglich die Anzahl der detektierten LK (229).

Im Rahmen des LK-Restagings mit der DWI zeigten van Heeswijk et al., dass ein Fehlen
von LK auf posttherapeutischen Aufnahmen ein verldsslicher Priadiktor mit einer
Sensitivitidt von 100% fiir yNO ist. Im Gegensatz dazu ist das Vorhandensein von LK ein
unspezifisches Zeichen, sodass die DWI auch im Rahmen des Restagings die Dignitét der

LK nicht beurteilen kann (230).

Abbildung 24: Diffusionsgewichtete Aufnahme eins Rektumkarzinoms mit der korrespondierenden
ADC-Map (234)

4.11.1.1 Response Assessment

Zahlreiche Studien haben die Wertigkeit des DWI in der Beurteilung der Tumorantwort mit
vielversprechenden Ergebnissen dargelegt, sodass die ESGAR die DWI fiir das Restaging
empfiehlt (109).

In einer Metaanalyse von van der Paardt et al. wurde die Beurteilung der Tumorantwort
durch zusétzliche diffusionsgewichtete Aufnahmen signifikant verbessert, und steigerte die
Sensitivitit von 50,4% mit alleinigen T2- gewichteten Sequenzen auf 83,6% (205).
Fibroseareale weisen typischerweise eine geringe Zelldichte und daher eine niedrige
Signalintensitit auf diffusionsgewichteten Aufnhahmen auf (231). Daher ist das Prinzip der
Identifikation einer kompletten Tumorresponse mit der DWI einfach. Ein hohes Signal in

der Organwand oder der Fibrose des (ehemaligen) Tumorbetts spricht fiir ein
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Tumorresiduum, wihrend ein fehlendes Signal auf ein komplettes Therapieansprechen
hinweist (202).

Lambregts et al. zeigten in einer Multicenterstudie, dass die Kombination von
konventionellem MRT und DWI die Sensitivitdit des Erkennens einer kompletten
Tumorantwort bis zu 52% steigern kann. Die DWI ermoglicht die Darstellung kleiner
Tumorvolumina (2-5 mm), jedoch bleiben mikroskopische Tumorherde der limitierende
Faktor (231). In einer rezenten Studie zeigten die Autoren, dass eine Sensitivitit und
Spezifitit von jeweils 94% und 77% in der Detektion einer kompletten Response erreicht
werden kann, indem bestimmte morphologische Muster der Fibrose auf T2- gewichteten
Aufnahmen mit bestimmten Signalmustern innerhalb derselben auf diffusionsgewichteten
Aufnahmen kombiniert werden (232).

Am meisten untersucht ist der ADC bzw. die Verdnderung desselben nach der Therapie.
Die Wertigkeit des ADC in der Responsebeurteilung ist aufgrund widersprechender
Ergebnisse noch nicht ganz eindeutig und wird derzeit auch nicht empfohlen. Jedoch deutet
die Evidenz darauf hin, dass dieser ein potentieller Biomarker ist (109). Allgemein gilt,
dass der ADC durch die strahleninduzierte Nekrose nach der Therapie ansteigt (227). Hohe
ADC-Werte vor der neoadjuvanten Therapie sind in den meisten Studien Zeichen einer zu
erwarteten schlechten Tumorantwort. Im Gegenteil dazu sind die Werte nach der Therapie
und die Differenz des prda- und posttherapeutischen ADCs signifikant hoher bei guten
Respondern (202). Eine Mdglichkeit die Tumorantwort zu quantifizieren ist die DWI-
Volumetrie. Die volumetrische Messung auf posttherapeutischen Aufnahmen mit der DWI
zeigt sogar eine bessere Genauigkeit (94%), als die konventionelle T2- gewichtete

Volumetrie (86%) (233).

4.11.2 DCE-MRT

Die vom Tumor induzierte Angiogenese fiithrt zur Bildung von minderwertigen Gefal3en,
die eine hohere Permeabilitit aufweisen, sodass sich die Perfusion des Tumors vom
Normalgewebe unterscheidet. Die DCE-MRT kann die Mikrovaskulatur und die
Perfusionscharakteristika der Tumoren beurteilen, indem der Kontrastmitteleinstrom in die
Gefdfle und die -extravasation gemessen wird (221). Durch schnelle, wiederholte T1-
gewichtete Aufnahmen vor, wihrend und nach dem Kontrastmittelbolus wird der zeitliche
Verlauf des Kontrastmittelenhancements abgebildet. Die Signalverstirkung kann

quantitativ und semiquantitativ beurteilt werden (235).
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Maligne Tumoren weisen ein erhdhtes Enhancement mit schnellem Wash-In und Wash-Out
des Kontrastmittels auf (236). Martens et al. zeigten, dass bei der Verwendung von
Gadofosveset ein spiter Signalanstieg in der Wash-Out Phase ein gutes
Therapieansprechen mit einer Sensitivitit und Spezifitit von 92% bzw. 82% auf
prétherapeutischen Aufnahmen vorhersagen kann (237).

Als meistuntersuchter quantitativer Parameter (238) beschreibt Ktrans den
transendothelialen Transport des Kontrastmittels, der von Blutfluss und Gefaf3permeabilitit
bestimmt wird (129). Ein hoheres Ktrans deutet auf erhohte Permeabilitdt und Anzahl der
(permeablen) GefdBle. Mehrere Studien haben gezeigt, dass dieser mit der VEGF- und
EGFR- Expression, sowie der Mikrogefidichte rektaler Karzinome korreliert.
Hinsichtlich der Beurteilung der Tumoraggressivitit ist die derzeitige Datenlage
widerspriichlich (238). Gute Therapieresponder weisen einen signifikant hoheren Ktrans
auf als schlechte (236), wihrend dieser posttherapeutisch signifikant sinkt (239). Ein hoher
Ktrans fiihrt wahrscheinlich zu einer erhohten Erreichbarkeit des Chemotherapeutikums
und geringerer Hypoxie, was die Sensitivitdt auf Radiotherapie steigert (238).

Gollub et al. zeigten, dass sich der Ktrans bei komplettem pathologischen
Therapieansprechen signifikant von dem Wert bei partieller Regression unterscheidet. Der
posttherapeutische Ktrans korreliert mit dem TRG, der Tumorgrée und sogar mit
perineuraler bzw. lymphovaskuldrer Invasion (240).

Die derzeitige Datenlage hinsichtlich der DCE- MRT ist zwar vielversprechend, jedoch

wird sie noch nicht fiir den Routineeinsatz empfohlen (109).

Abbildung 25: DCE-MRT- farbkodierte Abbildung des Ktrans; rot- blau : hohe- niedrige Werte;
a: Tumor vor neoadjuvanter Therapie, b: pathologisch komplette Response (239)
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5 CT

5.1 CT-Anatomie des Rektums

Die normale Dicke der Rektumwand betrigt <5 mm (241). Die Differenzierung der
einzelnen Rektumwandschichten auf CT-Bildern ist nicht moglich (242).

Die Mesorektale Faszie stellt sich als diinne isodense Struktur dar, die das perirektale
Fettgewebe umgibt. Die Dichte der MRF entspricht ungefahr der Densitit der Muskulatur
(243).

Das perirektale Fettgewebe zeigt sich anndhernd homogen und enthdlt punktférmige
Hyperdensititen, die Gefdllen und Lymphknoten entsprechen (244).

Der Sphinkterkomplex wird nur unscharf abgebildet, jedoch ist eine diinne Fettlamelle

zwischen innerem und duerem Sphinkter erkennbar (245).

Die peritoneale Umschlagsfalte ist allgemein schwer auf Schnittbildern darzustellen (246).
Sie kann aber durch Krankheitsprozesse, wie Aszites (245) oder durch eine Verdickung
aufgrund einer Tumorinfiltration deutlicher dargestellt werden (242).

Auch die anderen Beckenfaszien konnen kaum auf CT-Bildern identifiziert werden. Eine
Ausnahme bildet die Fascia pelvis interna, die sich durch Gefd3- und Nervenstringe lateral

und dorsal von der Beckenwand abhebt (244).

Der superiore und posteriore Anteil der Harnblase wird von einem perivesikalen
Fettgewebe umgeben. Unmittelbar oberhalb dieser Fettschicht kommt der Uterus zum
Vorschein. Dieser ist besonders bei einer Anteversion des Fundus und Eindellung des

perivesikalen Fetts gut sichtbar (134).

5.2 Allgemeines

Die Rolle der CT im Rahmen des Stagings von Rektumkarzinomen ist kontrovers (247).
Die konventionelle CT war die erste lokoregionédre Stagingmethode und galt zunédchst als
exzellente Methode. Jedoch wurde in groBeren Folgestudien gezeigt, dass die Staging-
Genauigkeit mit 50-70% deutlich niedriger liegt als angenommen (248). Daher wurde es
vom MRT als Methode der Wahl fiir die lokoregiondre Ausbreitungsdiagnostik abgel0st,
trotz weiter Verbreitung und schnelleren Aufnahmezeiten des CTs (249).

Die Einfiilhrung der MDCT und Limitationen des MRTs, wie die hohen Kosten, lange

Aufnahmedauer und Patientenfaktoren wie Metallimplantate oder Klaustrophobie, haben
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die Diskussion der idealen Stagingmodalitit in den letzten Jahren neu entfacht (247).
AuBerdem sind moderne CT Gerite besser geeignet die lokale Tumorausbreitung und
Fernmetastasen im Sinne eines ,,One Stop Shops* in einer Sitzung darzustellen (250).
Dennoch wurden bisher nur wenige Studien liber die Wertigkeit des MDCT hinsichtlich
des Rektumkarzinoms publiziert (251).

5.2.1 Technik

Die neuste Generation der Multidetektor CT ermoglicht die Aufnahme isotroper Bilder, mit
identen Auflésungen in allen Bildachsen (x,y,z), bei einer Kollimation von 0,5-0,75 mm
(252). Die meisten Kliniken verwenden Scanner mit 64 Detektorzeilen, jedoch sind
vereinzelt bereits 256- und 320- zeilige Detektoren im Einsatz.

Durch die anndhernd isotropen Aufnahmen sind eine hochauflosende multiplanare
Rekonstruktion (MPR) und ein hochauflosendes Volumen Rendering moglich.
Volumetrische Aufnahmen im Millimeter bis Submillimeterbereich kénnen auf 2-5 mm
dicken Bildern von allen Blickrichtungen betrachtet werden (253), was die Detektion
kleiner Lésionen (254) und das Staging verbessern kann. Koronare Bilder helfen die
Beziehung von Tumor zu den Levatoren, Puborektalis und Sphinkteren darzustellen (134).
AufBlerdem ermdglicht die MPR die Bilder, entsprechend den MRT- Protokollen, parallel
oder senkrecht zur Tumorachse auszurichten (247).

3D-Rekonstruktionen konnen entweder durch die maximale Intensitétsprojektion (MIP)
oder durch ein Volumen Rendering (VR) gewonnen werden. Die MIP hebt die Voxel mit
der hochsten Abschwéchung hervor und stellt diese zweidimensional dar. Im Rahmen des
VR werden den einzelnen Voxeln bestimmte Farben und Transparenzwerte, abhéngig von
deren Abschwichung und Beziehung zu benachbarten Voxeln, zugeordnet (252).

Durch die Schnelligkeit der CT Scanner kdnnen Aufnahmen von Thorax bis zum Becken
innerhalb eines einzigen, angehaltenen Atemzugs gewonnen werden, sodass
Bewegungsartefakte weiter gesenkt werden konnen. Zudem konnen die einzelnen Phasen

des Kontrastenhancements genau abgebildet werden (253).
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5.2.2 Protokoll

Die Aufnahmeprotokolle in den einzelnen Studien sind uneinheitlich und unterscheiden
sich vor allem in der Verwendung von oralem und rektalem Kontrastmittel (250).

Um eine optimale Qualitidt des Stagings gewéhrleisten zu konnen, empfiehlt das ACR
diinnschichtige Aufnahmen mit einer Schichtdicke von 3-5 mm und die Verwendung von
intravendsem Kontrastmittel (248). Die Rohrenspannung betrdgt 120 kV, wihrend der
Rohrenstrom abhéngig vom Kdorpergewicht moduliert wird (255).

Als Kontrastmittel werden nicht-ionische, jodhaltige Arzneimittel verwendet, die als
schneller Bolus (253) mit einer Geschwindigkeit von 3 ml/s verabreicht werden (251).

Eine Bolus-Tracking Software kann bei mehrphasigen Aufnahmeprotokollen den
Aufnahmezeitpunkt der einzelnen Phasen automatisieren (247).

Die meisten Zentren setzen ein Einzelphasenprotokoll mit Aufnahmen in der portalvendsen
Phase 60-70s nach Kontrastmittelinjektion, ein. Bilder in der arteriellen Phase, die 25-30s
nach Bolus des Kontrastmittels gewonnen werden, konnen die Darstellung einer dezenten
abnormalen Kontrastaufnahme verbessern.

In der Regel wird kein rektales oder orales Kontrastmittel verabreicht. Durch rektalen
Kontrast konnte die Evaluation des Primartumors zwar erleichtert werden (252),

jedoch wird dadurch die Organwand gedehnt und verfilscht so die Distanz des Tumors zur

MREF (250).

5.3 Tumormorphologie

Karzinome zeigen sich im CT, gleich wie im MRT, als asymmetrische Wandverdickung >6
mm, die fokal oder zirkumferentiell sein kann (136), oder als polypoide Struktur (252).
Dabei ist der Ubergang zwischen verdickter und normaler Rektumwand abrupt (255).

Die Dichte der Tumoren entspricht ungefihr 40 bis 60 HE (256) (257). Intratumorale
Blutungen werden als hyperdense Areale abgebildet, wihrend Nekrosen hypodens zum
Vorschein kommen (257). Zudem kann das CT sogar kleine, intratumorale Kalzifikationen

als hyperdense Strukturen darstellen (258).

5.3.1 Muzinose Tumoren

Muzinose Tumoren weisen meist eine ausgeprigtere und eher exzentrische Verdickung (>2
cm) der Organwand auf. Intratumorale Kalzifikationen und heterogene
Kontrastmittelaufnahme sind hiufiger bei muzindsen, als bei nicht-muzindsen Lésionen.

Wenn die hypodensen Areale zumindest zwei Drittel der Tumormasse einnehmen, ist eine
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muzindse Differenzierung wahrscheinlich. Dariiber hinaus ist das
Kontrastmittelenhancement des soliden Tumoranteils geringer, als das der normalen

Darmwand (259) (260).

Dennoch ist die Diagnose mit der CT suboptimal. Das Vorhandensein eines der vorher
aufgefiihrten Parameter flihrt zu einer Sensitivitdt von 93% und einer Spezifitit von 50,6%.
Sind mehr Eigenschaften vorhanden wird die Spezifitdit auf Kosten der Sensitivitét
gesteigert (259).

Erfahrungsgemdll sprechen bestimmte morphologische Charakteristika flir einen
muzindsen Tumor, jedoch ohne eine statistische Signifikanz zu erreichen. Dazu gehdren
breitbasige polypoide Lésionen, eine ausgeprigte exzentrische Wandverdickung ohne

Lumeneinengung und Tumoren mit teils polypoidem und teils wandverdicktem Wachstum

(259) (260).

Abbildung 26: Muzinéses Adenokarzinom in der CT (260)

54 T- Stadium

Durch den eingeschriankten Weichteilkontrast kann die CT ein T1- nicht von einem T2-
Stadium differenzieren. Daher werden Rektumtumoren anhand eines modifizierten TNM-
Systems klassifiziert. Ldsionen < T2 bleiben auf die Organwand beschrinkt und weisen ein
glattes Interface zwischen der extramuralen Grenzschichte bzw. der Serosa und dem
perirektalen  Fettgewebe auf. AufBlerdem zeigt der Tumor ein deutliches
Kontrastenhancement in der arteriellen Phase. Der Tumorrand von T3- Karzinomen zeigt
sich  verwaschen, uneben oder spikuliert und liegt zwischen den &uBeren
Rektumwandschichten und dem perirektalen Fett. Eine Infiltration benachbarter Organe

oder des Peritoneums wird als T4 klassifiziert (261).
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Ein T4a bezeichnet die Infiltration des Peritoneums, das vor allem indirekt diagnostiziert
werden kann. Zu den sekundidren Zeichen eines Befalls zdhlen ein Tumorwachstum in
Strukturen, die von Bauchfell bedeckt sind, eine nodulidre Konfiguration der benachbarten
peritonealen Oberfldche oder eine gesteigerte peritoneale Fliissigkeitsansammlung ohne
andere erkennbare Ursache (245). Eine Verdickung oder ein Kontrastenhancement der
peritonealen Umschlagsfalte ist ein Hinweis einer peritonealen Invasion (242).

Die Invasion benachbarter Organe zeigt sich in der Obliteration der Fettschichte zwischen
Tumor und befallenem Organ (243) und wird als T4b bezeichnet (153). Die Fettlamelle
kann aber auch durch Inflammation oder lymphatische bzw. vaskulidre Stauung
verschwinden, oder einfach fehlen. Letzteres ist vor allem bei allgemeiner Verringerung

des Fettanteils, wie beispielweise bei ausgeprigter Kachexie, der Fall (134).

Studien, die die MDCT im Rahmen des T- Stagings evaluieren, untersuchen meist nur eine
kleine Studienpopulation, und stellen das CT als vielversprechende Methode, besonders in
der Beurteilung fortgeschrittener Tumorstadien dar (242)(243)(261)(262).

Matsuoka et al. zeigten als erstes, dass die MDCT auch hinsichtlich der lokalen
Ausbreitungsdiagnostik des Rektumkarzinoms der konventionellen CT iiberlegen ist (262).
Die Staging-Genauigkeit wird durch den Einsatz multiplanarer Rekonstruktionen erhdht
(242). Durch diese konnen die longitutinale, intraluminale und intramurale
Tumorkomponente optimal dargestellt und Partialvolumeneffekte vermieden werden. Vor
allem sagittale Rekonstruktionen sind im Rahmen des T-Stagings hilfreich. So wird die
Unterscheidung der eher noduldr bzw. spikuliert konfigurierten Invasionsfront des Tumors
von eher glatten fibrotischen bzw. inflammatorischen Verdnderungen erleichtert (263).
Jedoch ist die Spikulation des perirektalen Fettgewebes auch ein mogliches Zeichen fiir
Narbenbildung oder Inflammation und erschwert die Differenzierung von T2 und T3
Tumoren (243).

In einer Studie von Ahmetolu et al. betrug die Genauigkeit der MDCT jeweils 86% fiir das
Erkennen eines T2- bzw. T3- Stadiums und 100% fiir die Detektion eines T4-Stadiums
(243).

Zhou et al. untersuchten mit 168 Patienten/Innen die bis dato gréfite Patientenanzahl, und

fanden dhnlich hohe Werte von 79,5 % fiir T2-, 87,8% fiir T3- und 100% fiir T4- Tumoren.
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Die MDCT in Kombination mit der MPR ist eine einfache und verldssliche Methode fiir
das T-Staging, vor allem wenn Kontraindikationen fiir das MRT vorliegen, oder ein solches
unzuganglich ist (261).

Die MDCT kann derzeit nicht als priméres Stagingtool empfohlen werden, obwohl T3- und

T4- Lasionen verldsslich identifiziert werden konnen (252).

Abbildung 27: Darstellung eines T3 Tumors in der MDCT ohne Kontrast (A), mit Kontrast (B),
sagittale Rekonstruktion (C) und koronare Rekonstruktion (D) (261)

54.1 CRM

Die Mesorektale Faszie ist befallen, wenn Tumorausldufer <1 mm an diese heranreichen,
oder der Abstand zu einem befallenen Lymphknoten <1 mm betrdgt. Zudem werden alle
T4-Tumoren als CRM- positiv eingestuft (251). AuBerdem deutet das Fehlen einer
Fettlamelle zwischen Tumor und MRF auf eine tumordse Infiltration hin.

Bis jetzt haben nur wenige Studien die Rolle der MDCTs in der Beurteilung der MRF
evaluiert (247).

Vliegen et al. untersuchten axiale Schnittbilder von 35 Patienten/Innen und fanden eine
niedrige Genauigkeit von bis zu 66% und ein geringes Interobserver Agreement in der
Einschitzung des MRF-Status. Die Ergebnisse zeigten eine Tendenz zum Overstaging.
AuBlerdem ist die Beurteilung distaler Tumoren eine Herausforderung, da eine Penetration

der Organwand fast immer zu einer Invasion der MRF fiihrt. Bessere Ergebnisse werden
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fiir Tumoren des mittleren und oberen Rektumdrittels erzielt (264). Im Gegensatz dazu
zeigten Maizlin et al., dass ein moderates bis gutes Interobserver Agreement, mit der
Ausnahme der Beurteilung distaler Lasionen, besteht (265). In einer Studie von Wolberink
et al. lagen Sensitivitit und Spezifitét bei jeweils 74,2% bzw. 93,9 %. Weiters konnten die
Autoren zeigen, dass neben der Tumorlokalisation die Erfahrung der Untersuchenden die
Genauigkeit beeinflusst (250). Eine rezente Publikation von Ippolito et al. fand einen
statistisch  signifikanten Unterschied in der Genauigkeit zwischen rein axialen
Schnittbildern (78%) und MPR (88%) (247).

In einer Studie von Taylor et al. aus 2006, in der die CRM-Beurteilung in der MDCT mit
der in der MRT verglichen wurde, zeigten beide Methoden gleichwertige Ergebnisse. Die
zwel Modalitdten tendierten zwar zum Overstaging, wiesen aber einen hohen negativen
pradiktiven Wert auf, sodass kein CRM-Befall iibersehen wurde (266). Eine rezente
Publikation von Ortega et al. beschreibt einen positiv pradiktiven Wert von 83,0%. Nach

den Autoren ist dieser Wert zu niedrig, um eine neoadjuvante Therapie auf alleiniger Basis

eines positiven CRM in der CT rechtfertigen zu konnen (267).

Abbildung 28: Darstellung einer Tumorinfiltration des perirektalen Fetts (Pfeil) der Mesorektalen
Faszie (Pfeilspitze) auf einer axialen Aufnahme (A) und nach paraaxialer Rekonstruktion (B) (247)
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5.5 N-Stadium

Normale Lymphknoten werden in der Regel nicht von der CT abgebildet, und sind vor
allem im perirektalen Fettgewebe schwer zu identifizieren. Einerseits bedingt durch den
Partialvolumeneffekt bei kleinen Lymphknoten, andererseits durch den hoheren Fettgehalt
normaler Lymphknoten. Ein metastatischer Befall zeigt sich als Lymphknotenvergro3erung
und einer erhohten Dichte in CT-Aufnahmen. Daher gilt die Zahl der detektierten LK als
Marker der Tumoraggressivitit (268).

In der Literatur reicht die Genauigkeit der MDCTs fiir das N-Staging von 78% bis 96%
(251).

Wie die meisten bildgebenden Modalitéten ist die CT vor allem auf die Groenbeurteilung
als Malignitditsmarker angewiesen, jedoch gibt es auch fiir die CT keinen Konsens
beziiglich des idealen Cutoffs (248), dieser reicht in Studien von 3-10 mm (263) (269). Die
alleinige GroBenbeurteilung ist unspezifisch (248). Morphologische Kriterien sind zwar
schwieriger zu beurteilen (135), konnen die Dignitétsbeurteilung aber vereinfachen, denn
das zusédtzliche Vorhandensein einer Asymmetrie oder Irregularitidt der LK-Kontur deutet
meist auf eine Abnormalitit (134).

Nach Kulinna et al. sind vor allem koronare Rekonstruktionen fiir die Identifikation
vergroBerter Lymphknoten bedeutsam (263). MPR lassen genauere Messungen der
Lymphknoten zu und erleichtern die Unterscheidung von Lymphknoten und kleinen
perirektalen Gefia3en (242).

In einer Studie von Dar et al. betrug die Genauigkeit, Sensitivitit und Spezifitit der CT fiir
das LK-Staging bei einem Cutoff von 3 mm jeweils 84%, 77% und 87%. Die MDCT kann
LK zwar einfach detektieren, jedoch ist die Unterscheidung von benignen und malignen
LK schwierig (251). Sinha et al. berichten bei einem Cutoff von 5 mm von &dhnlichen
Werten (242).

Nach Pomerri et al. hingt der ideale Cutoff zusdtzlich von der Therapiewahl ab, und
unterscheidet sich fiir Patienten/Innen mit rein operativer Therapie von denen mit
neoadjuvanter Behandlung. Wird der primédre Endpunkt als eine Genauigkeit von
zumindest 70% oder mehr gewéhlt, liegt der ideale Wert bei jeweils 7 mm und 10 mm fiir
mesorektale Lymphknoten. Der hohere Cutoff bei neoadjuvanter Therapie ist nach den
Autoren auf das initial fortgeschrittenere Tumorstadium zuriickzufiihren, kénnte aber auch
durch den unterschiedlichen Zeitpunkt des Restagings mit der CT und der Pathologie
erklart werden (269).
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5.6 Lokalrezidive

Derzeit gibt es noch keine Studien, die die MDCT hinsichtlich der Rezidividiagnose
untersuchten (134).

Altere Studien berichteten, dass die CT Lokalrezidive mit einer Sensitivitit und Spezifitit
von jeweils 82 bis 91% und 69 bis 72% detektieren kann (194).

Die Morphologie der Rezidive dhnelt der des Primértumors. Abhingig vom Zeitpunkt der
Aufnahme nach der Operation oder der Radiotherapie kénnen Odeme oder Blutungen ein
Rezidiv imitieren. Zusitzlich wird die Abgrenzung von neoplastischem Gewebe durch
chronische, strahleninduzierte Verdnderungen erschwert (134). Zudem wird die normale
Beckenanatomie je nach Operationsverfahren mehr oder weniger zerstort. Bei einer APR
verlagern sich die Beckenorgane nach posterior, wahrend sich das Rektum bei der TAR
nach anterior verlagern kann. Multiplanare Rekonstruktionen unterstiitzen dabei die
korrekte anatomische Zuordnung (270).

Normale postoperative Verdnderungen zeigen sich als eine Formation erhdhter
Weichteildichte, die ein Stranding im angrenzenden Fettgewebe hervorrufen und iiber die
Zeit schrumpfen kann (197). Zudem wird die Kontur der Weichteilformation in
Folgeuntersuchungen eher schirfer. Die priasakrale Masse kann aber auch grofenstationér
bleiben und bis zu zwei Jahre nach der Operation, oder gar dauerhaft persistieren (270).
Eine kugelige Masse, die sich in konsekutiven Untersuchungen vergroBert bzw. eine
verdnderte Form aufweist, spricht fiir ein Rezidiv. Ist die Dignitit, trotz morphologischer

Beurteilung, unklar, kann eine CT- gezielten Biopsie in Erwdgung gezogen werden (197).

5.7 Restaging

Die CT ist vielerorts die primére bildgebende Methode fiir das Follow-Up, und wird vor
allem zur Detektion von Lungen- und Lebermetastasen eingesetzt (194). Im Rahmen des
Restagings wird daher meist eine Ganzkorper- CT durchgefiihrt.

Ob die CT eine geeignete Methode ist das T-Stadium nach neoadjuvanter Therapie zu
beurteilen ist kontrovers.

In einer Studie von Lee at al. stimmte das T-Stadium in 61% mit dem pathologisch
verifiziertem {iberein. AuBerdem fanden die Autoren eine signifikante Korrelation des
Downstagings in der CT mit dem pathologischen Tumorregressionsgrad (271). Im
Gegensatz dazu zeigten Pomerri et al., dass die Genauigkeit der CT im T-Staging nur bei

37% liegt. Ein positiver CRM kann aber in 71% korrekt identifiziert werden (272).
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De Jong et al. untersuchten 4 Studien mit insgesamt 278 Patienten/Innen im Rahmen einer
Metaanalyse hinsichtlich des LK- Restagings. Dabei fanden sie eine gepoolte Sensitivitit
und Spezifitdt von jeweils 60% und 66% (87). Single Center Studien berichten von einer
Genauigkeit von 82% bei einem Cutoff von 10 mm, und 62% bei einem Cutoff von 5 mm

271).

5.7.1 Response Assessment

Das Ausmal} der pathologischen Tumorantwort kann nicht verlédsslich von der CT evaluiert
werden (273), und wird oft unterschitzt (274).

In einer Metaanalyse von de Jong et al. wurde eine gepoolte Sensitivitit von 96% und eine
Spezifitidt von 21% fiir das Erkennen einer kompletten Tumorresponse mit Daten aus 4
Studien errechnet. Die CT kann eine komplette Tumorantwort eher ausschliefen, als
identifizieren. Studien, die die CT mit dem ERUS und MRT verglichen, behaupten sogar,
dass das CT diesbeziiglich die genauste Methode sei (87).

Messungen anhand der herkdmmlichen RECIST Kriterien korrelieren nicht mit dem
pathologischen TRG, und werden auch auf CT- Bildern durch das irregulire Wachstum der
Rektumkarzinome limitiert (275).

Pomerri et al. verglichen die Genauigkeit der CT-Volumetrie mit dem histopathologischen
Regressionsgrad in einer prospektiven Studie, die 25 Patienten/Innen untersuchte. Dabei
fanden sie heraus, dass volumetrische Messungen anhand modifizierter RECIST Kriterien
die pathologische Tumorantwort nicht vorhersagen kann. Therapieentscheidungen sollten
daher nicht nur auf volumetrischen Messungen basieren (276).

In einer retrospektiven Studie von Murono et al., die 101 Patienten/Innen miteinbezog,
korrelierte die CT-Volumetrie mit dem pathologischen Regressionsgrad und war sogar
genauer als die MR-Volumetrie. Das CT konnte eine komplette Tumorantwort mit einer

Sensitivitdt von 100% und einer Spezifitit von 61,4% vorhersagen (275).
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5.8 Weitere Bildaufnahmetechniken

5.8.1 Perfusions-CT

Das Prinzip der Perfusions-CT entspricht groBteils dem des DCE-MRT. Die zwei
Modalititen unterscheiden sich lediglich in deren Aufnahmetechniken, Eigenschaften der
Kontrastmittel und dadurch auch in den Injektionsprotokollen. Die Beurteilung der Kinetik
des Tracer- Uptakes erlaubt Aussagen iiber die Mikrovaskularitit. Letztere gilt in der
Forschung als Surrogatmarker fiir die frilhe Tumorantwort, die noch vor sichtbarer
Verdnderung der Tumorgrofe auftritt (277). Die groBte Limitation der Perfusions-CT sind
die zusitzliche Strahlendosis und der weitere Kontrastmittelbolus (278).

Es konnen sowohl Messungen des ganzen Tumorvolumens als auch Messungen eines
bestimmten Tumoranteils, durchgefiihrt werden. Es ist noch fraglich, ob nekrotisches und
fibrotisches Gewebe innerhalb eines Tumors iiberhaupt in die Messungen einbezogen
werden soll, oder ob die Beurteilung eines sogenannten Tumor- ,,Hot Spots* ausreicht
(279).

Bellomi et al. zeigten, dass der Blutfluss, das Blutvolumen und das Permeabilitdts-
Oberflichenprodukt von Rektumkarzinomen deutlich hohere Werte aufweisen, als
dieselben Werte in der normalen Organwand (280).

Hayano et al. fanden eine signifikante Korrelation des gemessenen Blutflusses mit
Invasionstiefe, Differenzierung, Auftreten von Metastasen, sowie der Uberlebensrate. Nach
den Autoren sinkt der Blutfluss mit hoherem Tumorstadium, wahrscheinlich durch die
Kapillarkompression aufgrund eines erhdhten Druckes der interstitiellen Fliissigkeit und
des soliden Tumorgewebes. Zum Zeitpunkt der Studie gab es aber noch keine bewiesene
direkte Assoziation des Blutflusses mit der Angiogenese, es wurde aber gezeigt, dass dieser
mit der Oxygenation korreliert (281).

Kierkels et al. zeigten, dass die Perfusions-CT und DCE-MRT vergleichbare Techniken fiir
die Evaluation der Tumorperfusion, insbesondere des Ktrans, sind (277). Nach Sudarski et
al. ist die intraindividuelle Variabilitit fiir die Perfusions-CT sogar niedriger als fiir die
DCE-MRT (278).

In einer Studie von Kino et al. waren das Spitzen-Blutvolumen 1-2 Wochen nach Beginn
der neoadjuvanten Therapie und der Abfall der Tumorpermeabilitit 6 Wochen nach
Therapieabschluss ein verldsslicher Marker fiir eine komplette Tumorantwort.
Wahrscheinlich induziert die Strahlentherapie inflammatorische Verdnderungen, die das

Blutvolumen und die Permeabilitit in der frithen Therapiephase ansteigen ldsst. Durch den
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zytotoxischen bzw. antiangiogenetischen Effekt der Chemotherapie sinkt die Permeabilitét
im Verlauf der Therapie wieder (279). Janssen et al. zeigten, dass der Ktrans im Rahmen
einer hypofraktionierten Radiotherapie ansteigt und auch auf eine besseres
Therapieansprechen hinweisen kann (282).

Die Perfusions-CT kann nach Curvo-Semedo et al. bereits in Baseline Aufnahmen
zwischen Therapierespondern und Non- Respondern differenzieren, denn Responder
wiesen signifikant niedrigere Werte des Blutflusses und deutlich hohere Werte der

mittleren Transitzeit auf (283).

5.8.2 Dual-Energy CT

Die Dual-Energy CT (DECT) wurde bereits in den 70er Jahren beschrieben, wurde aber
erst kiirzlich durch technische Fortschritte auch fiir klinische Anwendungen interessant
(284).

Das Prinzip der DECT basiert auf der verdnderten Abschwiachung der Rontgenstrahlen bei
der Anwendung zweier unterschiedlicher Energiespektren (285).

Die beiden Spektren werden entweder durch ein rapides Umschalten der R6hrenspannung
(Single Source) oder von zwei zueinander orthogonalen Rohren (= Dual Source) simultan
generiert. Meist werden Spannungen von jeweils 80kV und 140kV appliziert, da diese die
groBte Differenz und die geringste Uberlappung der Spektren garantieren (286). Auf
diesem Energielevel wird die Abschwichung vor allem vom photoelektrischen Effekt und
der Compton-Streuung bestimmt (285). Der photoelektrische Effekt hdngt hauptséchlich
von der chemischen Ordnungszahl der ROI ab und dominiert bei Energien von bis zu
100kV, wihrend der Compton-Effekt bei hoheren Energien vorherrscht und von der
physikalischen Dichte bestimmt wird. Durch die DECT konnen die Schwéchungen fast
unabhingig  voneinander = gemessen  werden, was  Aussagen Uber die
Materialzusammensetzung erlaubt (287).

AuBerdem besteht die Moglichkeit im Rahmen der Bildnachbearbeitung zusétzliche
Eigenschaften subjektiv und objektiv zu beurteilen (256). So konnen beispielweise virtuell
monochromatische Bilder, die das Gewebe bei einem bestimmten Energielevel der
Rontgenstrahlen darstellen, aber auch Material- Dekompositions-Bilder, die Aussagen iiber
die Jodkonzentration erlauben, betrachtet werden (288). Die Quantifizierung der

Jodkonzentration gilt als Surrogatparameter der Organperfusion (287).
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Eine Studie von Al-Najami et al. untersuchte, ob das DECT benigne von malignen
Rektumtumoren unterscheiden kann. Dabei fanden sie einen signifikanten hdheren
effektiven Z-Wert fiir bosartige Lésionen. Zudem war die Jodkonzentration in malignem
Gewebe hoher als in benignem, jedoch erreichte dieser Wert keine statistische Signifikanz
(289).

Es wurde gezeigt, dass die Jodkonzentration in befallenen Lymphknoten deutlich niedriger
ist. Nach Kato et al. kann die DECT die Differenzierung gutartiger und bdosartiger
Lymphknoten verbessern, vor allem bei unklarem Befund im konventionellen CT (290).
Liu et al. zeigten, dass die normalisierte Jodkonzentration - die Jodkonzentration der
Lymphknoten in Bezug auf die Jodkonzentration in Arterien - in Kombination mit der
KnotengroBe die Dignitét beurteilen kann (291).

Eine weitere Publikation von Al- Najami et al. zeigte, dass die DECT maligne
Lymphknoten mit einer Sensitivitit von 71% detektiert kann. Lymphknoten kénnen besser
auf monochromen Abbildungen hoherer Energielevel visualisiert werden. Zudem
erleichtern farbiiberlagerte Bilder die makroskopische Beurteilung. Trotzdem war die
Performance der DECT nicht besser als die des MRTs (284).

Die DECT kann die Differenzierung von benignem und malignem Gewebe erleichtern,
jedoch sind weitere prospektive Studien notwendig, um den klinischen Benefit beurteilen

zu konnen (256).

Abbildung 29: Darstellung eines Lymphknotens auf monochromatischen Bildern bei einem
Energielevel von jeweils (a) 40 KeV und (b) 140 KeV; c: farbiiberlagerte Darstellung (284)
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6 Diskussion

In einer Vielzahl an Studien wurde der Stellenwert der Bildgebung hinblicklich des
Rektumkarzinoms untersucht. Die Abgrenzung zu Kolonkarzinomen ist nicht immer
gegeben, variiert in den einzelnen Studien und hidngt vor allem von der untersuchten
Modalitét ab. Nuklearmedizinische Verfahren konnen die konventionelle Bildgebung zwar

unterstiitzen, wurden aber nicht im Rahmen dieser Arbeit untersucht.

Die aktuell am meisten untersuchten Verfahren sind der ERUS, das MRT und die CT. Ein
besonderes Augenmerk liegt dabei auf dem lokalen Tumorstaging und dem Response

Assessment.

Zu den Hauptaufgaben der diagnostischen Bildgebung zdhlen, neben der Beurteilung der
lokalen und distalen Tumorausbreitung, das Beschreiben von Prognosefaktoren, sowie die
Bereitstellung eines gewissen Leitfadens fiir die Chirurgie. Radiologische Verfahren sind
ein essentieller Bestandteil der Therapieplanung und sollen Hochrisikopatienten/Innen
identifizieren, die von einer aggressiveren Therapiestrategie profitieren wiirden bzw.
diejenigen Patienten/Innen erkennen, die einer organerhaltenden Therapie zugefiihrt

werden konnen.

Die meist untersuchte Methode ist das MRT, welche zurzeit als die ideale Staging-Methode
gilt und auch von den meisten Guidelines empfohlen wird.
Die ausgezeichnete anatomische Auflosung erlaubt nicht nur die exakte Beurteilung der
mesorektalen Faszie, sondern auch der Tiefeninfiltration und der Subklassifikation der
einzelnen Tumorstadien, sowie die Beurteilung tiefsitzender Tumore. Zudem koénnen

zahlreiche weitere Prognosefaktoren identifiziert werden.

Die Wertigkeit des endorektalen Ultraschalls liegt vor allem in der Beurteilung frither
Tumorstadien. Die hohe ortliche Auflosung erlaubt die akkurate Differenzierung der
einzelnen Wandschichten, ist aber zugleich auch der limitierende Faktor. Die Evaluation
fortgeschrittener Tumorstadien ist suboptimal, und der zirkumferentielle Resektionsrand

kann nicht akkurat dargestellt werden.
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Im Gegensatz dazu erreicht die CT die hochste Wertigkeit in der Detektion
fortgeschrittener Tumorstadien und Metastasen. Jedoch wird diese nur von einer geringen
Anzahl rezenter Studien untersucht, was den Vergleich mit anderen Modalititen erschwert.
Der GroBteil der Literatur stammt aus den 80er und 90er Jahren, oder bezieht sich rein auf
Kolonkarzinome. Dennoch wird die CT immer wieder, aufgrund der hohen Verfiigbarkeit
und der kurzen Untersuchungsdauer, als kostengiinstige Alternative des MRTs diskutiert.
Zudem steigert der FEinsatz multiplanarer Rekonstruktionen die Genauigkeit der

Beurteilung der Tiefeninfiltration und der mesorektalen Faszie.

Keine der drei Modalititen erlaubt die akkurate und verldssliche Beurteilung des

Lymphknotenstatus.

Ein GroBteil der aktuellen Studien untersuchte die Wertigkeit der Bildgebung beziiglich der
Beurteilung der Therapieantwort. Morphologische Parameter scheinen vor allem fiir die
Identifikation einer kompletten Tumorantwort unzureichend, sodass funktionelle Methoden
immer mehr in den Vordergrund treten. Diesbeziiglich werden neben einigen
morphologischen Parametern, vor allem diffusionsgewichtete Sequenzen mit
vielversprechenden Ergebnissen untersucht. Letztere werden daher bereits von der ESGAR
empfohlen.

Daneben werden zahlreiche andere Techniken untersucht, deren Einsatz im Moment noch

auf die Forschung beschrinkt ist.
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