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1. Einleitung

Ca. 60.000 Menschen in Deutschland erkranken jahrlich an einer Krebserkrankung
des Dickdarms (Kolon) bzw. des Mastdarms (Rektum), etwa jede 8. Krebserkrankung
betrifft somit das Kolorektum. Darmkrebs ist in Deutschland die zweithaufigste Todes-
ursache unter den Krebserkrankungen. Der Anteil der Rektumkarzinome an den kolo-
rektalen Karzinomen betragt etwas weniger als ein Drittel, jedoch ist das Rektum nach
dem Kolon der zweithaufigste Entstehungsort eines bdsartigen Tumors des Magen-
Darmtraktes [24,26].

Die Prognose eines Patienten mit Rektumkarzinom ist neben einer moglichst frihzei-
tigen Erkennung und Behandlung der Erkrankung von vielen weiteren Faktoren ab-
hangig. Neben der Bildung von Tochtergeschwdlsten in anderen Organen (Fernmeta-
stasen) bestimmt der Krankheitsrtickfall am selben Ort (Lokalrezidiv) wesentlich den
Heilungsverlauf. Seit Einfihrung standardisierter Operationstechniken wie der TME
(totale mesorektale Exzision) konnte das Lokalrezidivrisiko bei Rektumkarzinomen auf
ca. 10% gesenkt werden. Auch der Einsatz einer Strahlentherapie oder kombinierten
Strahlen- und Chemotherapie, die praoperativ bei fortgeschrittenem Tumorwachstum
eingesetzt wird (neoadjuvante Therapie), zahlt zu den modernen Therapieverfahren,
die die Chancen einer erfolgreichen operativen Entfernung des Tumors durch Tu-
morschrumpfung und/oder die Langzeitprognose weiter verbessern kbnnen, allerdings
ist deren Einsatz mit einem Risiko méglicher Spatfolgen verbunden, u.a. sexuelle Dys-
funktion, Inkontinenz, Infertilitéat, Entstehung von Zweittumoren oder kardiovaskulare
Erkrankungen. Das einzige Therapieverfahren jedoch, mit dem Darmkrebs potenziell
vollstandig geheilt werden kann, ist nach wie vor die primére Operation. Sie stellt daher
die wichtigste Behandlungsmethode dar [25,43].

Bei fortgeschrittenem Tumorwachstum besteht die Schwierigkeit der diagnostischen
Entscheidung eben genau darin, eine moglichst risikoarme und gleichzeitig nebenwir-
kungsarme Therapieform zu wahlen, im Idealfall die primar kurative Tumorresektion.
Hierbei ist es in der pratherapeutischen Ausbreitungsdiagnostik von maf3geblicher Be-
deutung, diejenigen Tumorstadien zu identifizieren, die noch einer schonenden pri-
maren Operation zugefuhrt werden kdnnen, um den Einsatz von Radio- und/oder Che-
motherapie moéglichst zu minimieren, ohne dabei jedoch die Langzeitrisken flr ein Lo-
kalrezidiv oder eine Fernmetastasierung signifikant zu erhéhen. Bei fortgeschrittenen
Tumorstadien gewinnt in der Ausbreitungsdiagnostik die Evaluation des



Tumorwachstums in Bezug auf die mesorektale Faszie und der damit verbundenen
maoglichen Therapieoptionen zunehmend an Bedeutung, insbesondere in der Kontrolle
des Risikos eines mdglichen Lokalrezidivs. Fur Fragestellungen, die eine Darstellung
der mesorektalen Faszie und die Relation des Tumorwachstums zu ihr erfordern, weist
die MRT aktuell die héchste Sensitivitat auf und wird insbesondere deswegen von vie-
len Experten fur das lokale Staging des fortgeschrittenen Rektumkarzinoms bevorzugt
und in aktuellen Leitlinien der medizinischen Fachgesellschaften empfohlen
[28,43,52].

Im Klinikum Neuperlach, als Haus der Maximalversorgung mit onkologischem Schwer-
punkt und zertifiziertem Darmzentrum hat sich die MRT neben anderen diagnostischen
Optionen wie z.B. dem endoskopischen Ultraschall, als standardisiertes Verfahren
zum praoperativen Staging kolorektaler Karzinome etabliert, da sie ein breites Spekt-
rum an diagnostischen Mdglichkeiten bietet, die fir multimodale Therapieentscheidun-
gen hoch relevant sind. Uber die Klassifizierung der Tumorausbreitung nach dem
TNM-System hinaus wird die anatomische Darstellung des Lokalbefundes und dessen
relevanter Risikostrukturen mittels MRT z.B. im Rahmen von radiologischen Fallde-
monstrationen aufgrund des hohen intrinsischen Weichteilkontrastes von den Opera-
teuren fir die Planung chirurgischer Resektionsebenen operativer Verfahren wie der
TME sehr geschatzt. Neben der Evaluation der Tumorausbreitung in Bezug auf die
mesorektale Faszie, deren hoher Stellenwert in grol3en prospektiven Multicenter-Stu-
dien wie der MERCURY-Studie oder der OCUM-Studie, an letzterer auch das Klinikum
Neuperlach teilgenommen hat, nachgewiesen werden konnte, kénnen in der MRT-Dia-
gnostik auch weitere Hochrisikofaktoren wie z.B. eine extramurale vendse Tumorinva-
sion identifiziert und beurteilt werden, die nach der Kontrolle des Lokalrezidivrisikos
zunehmende prognostische und therapeutische Bedeutung hinsichtlich des Risikos ei-
ner metachronen Fernmetastasierung erlangen [4,5,6,13,43,50,52].

In Kombination moderner diagnostischer und chirurgischer Verfahren und interdiszip-
linarer Zusammenarbeit, wie sie im Klinikum Neuperlach in onkologischen Konferen-
zen realisiert wird, ist fur Patienten ein zunehmend individuelles, risikoadaptiertes The-
rapieschema maglich, um ein méglichst gutes Outcome zu erzielen. Hierbei leistet die
multiparametrische MRT-Diagnostik einen wichtigen Beitrag und nimmt unter allen dia-
gnostischen Optionen eine herausragende Stellung ein. Entscheidend ist neben den

technisch-diagnostischen Mdglichkeiten jedoch nicht zuletzt die Expertise vor Ort [28].



Fur eine Standortbestimmung der radiologischen Diagnostik von Rektumkarzinomen
im Klinikum Neuperlach wurden daher als QualitatssicherungsmafRnahme in der vor-
gelegten Studie die praoperativen MRT-Staging-Ergebnisse primér operativ therapier-
ter Patienten mit Rektumkarzinom des Zeitraums 01.01.2008-31.12.2015 mit den post-
operativen Ergebnissen der Pathologie als Goldstandard retrospektiv verglichen. Un-
tersucht wurden die T-Stadien, der N-Status sowie das extramurale Tumorwachstum
mit CRM-Status, Tumorinvasionstiefe in das perirektale Fettgewebe sowie eine etwa-
ige extramurale venése Tumorinvasion (EMVI).

Bezuglich der T-Stadien sowie der Bedrohung der mesorektalen Faszie (CRM-Status)
erfolgte neben der Gesamtbetrachtung des Patientenkollektivs noch eine weitere Un-
tergliederung abhangig von der Hohe der Tumorlokalisation mit der Fragestellung, ob
und ggf. inwiefern sich die Tumorhéhe auf die Ubereinstimmung der Ergebnisse mit

der Pathologie auswirkte.

Folgende Fragestellungen sollen beantwortet werden:

1. Wie hoch ist die Genauigkeit des MRT-Stagings im Vergleich mit der Patho-
logie als Goldstandard (Gutekriterien)?

2. Wie ist die Ubereinstimmung (Reliabilitat) der Ergebnisse im Bereich der
prognostisch besonders wichtigen T-Kategorie sowie des CRM-Status ein-
zuschatzen? Hat die Tumorhthe diesbzgl. Einfluss auf die Ergebnisse ge-
nommen?

3. Wie ist die diagnostische Performance im Vergleich mit der Literatur einzu-
schatzen?

4. War in der Analyse der Ergebnisse und der Literatur Potenzial fur Verbes-

serungen fir die Standarddiagnostik zu finden?



2. Material und Methoden

2.1. Art der Studie

In der hier vorliegenden unizentrischen Studie wurden retrospektiv 238 Patienten in
die Studie eingeschlossen. Es wurden MRT-Untersuchungen ausgewertet, die im
Zeitraum 01.01.2008 bis 31.12.2015 durchgefuhrt worden waren und mit den ent-

sprechenden Datensatzen der Pathologie abgeglichen.

2.2. Patientenkollektiv

Es wurden die Daten von Patienten untersucht, die sich in dem Zeitraum 01.01.2008
bis 31.12.2015 im Stadtischen Klinikum Neuperlach einer MRT-Untersuchung des
Unterbauchs unterzogen hatten. In die Studie eingeschlossen wurden Patienten mit
histologisch gesichertem Rektumkarzinom, was aus den im KIS dokumentierten
hausinternen Pathologiebefunden, den im KIS dokumentierten Befunden der patho-
logischen Konferenz, oder eventuell vorliegenden externen Befundberichten her-
vorging.

Ein Teilkollektiv der Studie waren Patienten aus der OCUM-Studie. Fur alle Patien-
ten wurden in der MR-Bildanalyse die Kriterien der OCUM-Studie angewandt (siehe
2.4.4.). Ausgeschlossen wurden Patienten, die vor der Operation eine Radio- und/
oder Chemotherapie zur Reduktion der Tumormasse erhalten hatten, da aufgrund
des veranderten Lokalbefundes somit ein unbeeinflusster Vergleich zwischen den
Ergebnissen der MRT-Untersuchung und den postoperativ erhobenen Befunden
der pathologischen Aufarbeitung nicht maglich gewesen waére.

Ausgeschlossen wurden weiterhin Patienten, fur die nach der erfolgten MRT-
Staging-Untersuchung und der Indikationsstellung zur priméren Operation keine
hausinternen histopathologischen Ergebnisse evaluiert werden konnten, z.B. bei
Ablehnung der Therapie oder Therapie in einem anderweitigen Klinikum oder einer

sonstigen Behandlungseinrichtung.



2.2.1. Patientengesamtliste

2.2.1.1. Daten aus dem RIS

In dem radiologischen Informations- und Bildarchivierungssystem Centricity RIS-i
4.2 Plus der Fa. GE Healthcare wurde zunéchst tber die Filterfunktion eine Ge-
samtliste der Patienten erstellt, die eine MRT-Untersuchung des Abdomens erhal-
ten hatten unter Eingabe des Suchwortes ,MR Unterbauch® sowie unter Einschran-
kung des Untersuchungszeitraumes auf das Intervall 01.01.2008-31.12.2015. Aus
dieser Gesamtliste wurden nach manueller Durchsicht der MRT-Befunde diejenigen
Patienten herausgefiltert, die eine Staging-Untersuchung bei V.a. kolorektales Kar-

zinom erhalten hatten.

2.2.1.2. Datenabgleich mit dem KIS

Basierend auf der Gesamtliste wurde anschliel3end im hausinternen KIS mittels des
Softwaresystems der Fa. SAP in der Suchmaske ,Dokumentenliste unter Eingabe
des Namens und Geburtsdatums des Patienten der gesamte Datensatz des Pati-
enten aufgerufen und Uberprift, ob fur den jeweiligen Patienten ein postoperativer
histopathologischer Befund vorlag. Nur Patienten mit histologisch gesichertem Rek-
tumkarzinom der Stadien T1-T4 wurden in die Studie aufgenommen, entsprechend
die Gesamtliste aus dem RIS diesbzgl. angepasst, in der zunachst z.B. noch Pati-
enten mit Sigmakarzinom enthalten waren.

Ebenfalls aus dem KIS konnte aus den chirurgischen Befundberichten das Ope-
rationsdatum ermittelt werden.

Nach Abgleich der Daten aus dem KIS und dem RIS ging die Patientengesamtliste
mit den enthaltenen Basisdaten Name, Vorname, Geschlecht, Geburtsdatum und

Operationsdatum in die Urliste ein.



2.3. Dateninhalt

2.3.1. Demographische Daten

2.3.1.1. Alter

Das Alter des Patienten zum Operationszeitpunkt wurde mithilfe der Formel
=DATEDIF(x;z;"y") in Excel bestimmt, wobei ,x“ dem im KIS hinterlegtem Operati-
onsdatum, ,z“ dem Geburtsdatum des Patienten entsprach, und das Ergebnis in

Jahren ,y* aufgenommen.

2.3.1.2. Geschlecht

Des Weiteren wurde das Geschlecht des Patienten dokumentiert und hieraus der
prozentuale Anteil von weiblichen und méannlichen Patienten am Patientenkollektiv

bestimmt.

2.3.1.3. Zeitraum zwischen MRT-Staging und Operation

Der Zeitraum zwischen dem Operationsdatum aus dem chirurgischen Befundbe-
richt im KIS und der vorangegangen MRT-Staging-Untersuchung wurde mittels der
Formel (DATEDIF;x;y;“d) in Excel berechnet, wobei ,x“ dem Tag der MR-Untersu-
chung, ,y“ dem Operationsdatum entsprach, und das Ergebnis in Tagen ,d*“ ange-

geben.

2.3.2. Untersuchungsbezogene Daten der Pathologie

2.3.2.1. T-Stadien

Aus der TNM-Klassifikation wurden die T-Stadien der kritischen pathologischen Be-
urteilung, eingeteilt in T1-T4, dbernommen. Zusatzlich erfolgte nachtraglich eine
Subklassifikation der T3-Stadien in T3a/b sowie T3c/d.



Tab. 1: Tumor-Stadien der TNM-Klassifikation (TNM = Tumor/Lymphknoten/Metastasen) [27]

T-Tumor Eigenschaften

Tumor hat sich in die dinne Bindegewebsschicht

T1 unterhalb der Darmschleimhaut (Submukosa) aus-
gebreitet

- Tumor hat sich in die Muskelschicht unterhalb der
Schleimhaut (Muskularis propria) ausgebreitet
Tumor hat sich uber die Muskelschicht unterhalb

T3 der Schleimhaut hinaus in die Subserosa oder das
Fettgewebe ausgebreitet

4 Tumor hat andere Organe und Strukturen oder das

Bauchfell befallen

2.3.2.2. N-Status

Ebenfalls wurden die N-Stadien aus der TNM-Klassifikation der pathologischen Be-
funde in die Auswertung tbernommen. Die N-Stadien der Kategorien N1: N1a, N1b
sowie N2: N2a, N2b wurden als Status ,N-positiv“ in die Urliste Gbernommen, Un-
terkategorien wurden nicht explizit ausgewertet. NO-Stadien sowie das Stadium
N1c, (letzteres wurde nur bei einem Patienten vergeben), das Tumorsatelliten in der
Subserosa, des Mesenteriums, extraperitoneal parakolisch oder perirektal be-
schreibt, jedoch keine befallenen Lymphknoten, entsprechend als ,N-negativ* in die
Auswertung aufgenommen. Ausgeschlossen von der Vergleichsbeurteilung wurde
das Stadium Nx (4 Patienten), das inkomplette Informationen beztglich des nodalen

Status beschreibt.



Tab. 2: Lymphknoten-Stadien der TNM-Klassifikation (TNM = Tumor/Lymphknoten/Metastasen) [27]

N-Lymphknoten | Eigenschaften

N Regionére Lymphknoten kodnnen nicht beurteilt
werden

NO Kein Befall regionarer Lymphknoten

N1 Befall von 1-3 regionaren Lymphknoten

Nla 1 Lymphknoten befallen

N1b 2-3 Lymphknoten befallen

NLc Tumorknétchen im Fettgewebe unterhalb der
Schleimhaut ohne regionare Lymphknoten

N2 Befall von 4 oder mehr regionaren Lymphknoten

N2a 4-6 Lymphknoten befallen

N2b 7 oder mehr Lymphknoten befallen

2.3.2.3. Extramurale Tumorinvasion

2.3.2.3.1. Invasionstiefe in das perirektale Fettgewebe

Bei Tumoren, die die Muskularis propria tberschritten, wurde die in den pathologi-
schen Befundberichten beschriebene Tumorausdehnung in das perirektale Fettge-
webe in mm Ubernommen. Die Invasionstiefe in mm wurde fir T3-Stadien ausge-

wertet.

2.3.2.3.2. EMVI

Venose Gefalieinbriiche, die in der Beschreibung der Tumorausdehnung im peri-
rektalen Fettgewebe zu finden waren, wurden entsprechend der Auswertungskate-

gorie EMVI als ,EMVI-positiv* gewertet.



2.3.2.3.3. CRM-Status

Ausgewertet wurde das Tumorwachstum hinsichtlich einer Infiltration oder Bedro-
hung der mesorektalen Faszie oder dem zirkumferenziellen Resektionsrand in der
Kategorie ,CRM-Status®. Als Status ,CRM positiv* wurde festgelegt, wenn dies ent-
weder aus dem pathologischen Befundbericht wortlich hervorging, oder das Tumor-
wachstum It. Pathologiebefund direkt an den zirkumferenziellen chirurgischen Re-
sektionsrand heranreichte, an diesem randbildend war, oder von diesem <=1 mm
entfernt blieb.

Bei allen anderen Patienten, deren Tumorwachstum >1 mm vom zirkumferenziellen

Resektionsrand entfernt blieb, wurde der CRM-Status als ,CRM-negativ“ gewertet.

2.3.3. Untersuchungsbezogene Daten des praoperativen MRT-
Stagings

Ausgewertet wurden die T-Stadien, der N-Status sowie eine extramurale Tumorin-
vasion. Die hierfir zu Grunde gelegten Kriterien der MRT-Bildanalyse sind unter
2.4.4 im Detail beschrieben.

Die MRT-Staging-Untersuchungen wurden jeweils an einem zertifizierten Befun-
dungsmonitor im RIS analysiert und i.d.R. von einem erfahrenen Oberarzt verant-
wortlich gezeichnet (Befunder). Befundbeurteilungen wurden primar von insgesamt
12 Befundern erstellt.

Bei Unsicherheit bezuglich des T-Stadiums in der Befundbeurteilung des Originar-
befundes wurden die betreffenden Untersuchungen retrospektiv im Jahr 2019 durch
einen zweiten Befunder reevaluiert - einer erfahrenen Oberarztin, die regelmalig
an Spezial-Schulungen und Fortbildungen zum Thema MRT-Staging des Rektum-
karzinoms teilnimmt- und sich hierdurch letztlich auf ein definitives T-Stadium fest-
gelegt, um eine Vergleichsbeurteilung mit der T-Klassifikation der Pathologie durch-
fuhren zu kénnen. Dies war bei 26 Patienten der Fall.

Bei der Tumoreindringtiefe in das perirektale Fettgewebe der Stadien > T2 wurden
in den originaren Befundbeurteilungen bei insgesamt 11 Patienten entweder keine
Angaben oder lediglich Intervallangaben (z.B. <5 mm) gemacht. Auch diese Unter-
suchungen wurden durch den zweiten Befunder s.o. reevaluiert, eine definitive An-
gabe in mm ermittelt und entsprechend gewertet. Auch wurden CRM-positive Be-
funde der anatomischen Zone A (siehe 2.4.4.1.1.) reevaluiert, die diesbzgl.
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abweichenden Ergebnisse wurden jedoch lediglich diskutiert, ohne die urspringli-

che Datenbasis zu verandern.

2.3.3.1. T-Stadien

Die T-Stadien wurden analog der TNM-Klassifikation der Pathologie in T1 bis T4
eingeteilt. Zusatzlich erfolgte eine Subklassifikation der T3-Stadien in die Katego-
rien T3a/b sowie T3c/d.

2.3.3.2. N-Status

Analog zu der Auswertung der N-Stadien der Pathologie gingen Untersuchungen,
in welchen keine suspekten Lymphknoten befundet wurden, mit dem Status ,N-ne-
gativ® in die Auswertung ein, Untersuchungen mit >=1 suspekten Lymphknoten ent-
sprechend mit dem Status ,N-positiv. Die diesbzgl. Angaben wurden aus den Be-
fundbeurteilungen sowie den Eintragungen aus dem im RIS integrierten standardi-

sierten Erhebungsbogen (Formatvorlage) enthommen.

2.3.3.3. Extramurale Tumorinvasion

2.3.3.3.1. Invasionstiefe in das perirektale Fettgewebe

Bei Untersuchungen, in welchen das Tumorwachstum tber die Muskularis propria
hinausging, wurden die Eintragungen der Infiltrationstiefe in mm dem standardisier-
ten Erhebungsbogen entnommen. Die Invasionstiefe in mm wurde flr T3-Stadien

ausgewertet.

2.3.3.3.2. EMVI

Die Angaben bzgl. einer befundlichen EMVI (extramurale vendse Invasion) wurden

dem standardisierten Erhebungsbogen (Formatvorlage) im RIS entnommen.
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2.3.3.3.3. CRM-Status

Der CRM-Status wurde aus den Befundbeurteilungen im RIS enthommen und ein-

geteilt in ,CRM-positiv* bzw. ,CRM-negativ* ausgewertet.

2.3.3.4. Anatomische Zone

Die Hohenlokalisation des Tumorwachstums im oberen, mittleren und unteren Rek-
tumdrittel wurde anhand von anatomischen Landmarken der MRT-Bildanalyse in 3
Zonen (A-C) eingeteilt, die unter 2.4.4. mit den zugrundeliegenden Kriterien der Bild-

analyse detailliert beschrieben sind.

2.4. MRT-Untersuchung

Die MRT-Untersuchungen wurde an einem 1,5 Tesla Scanner ,Intera“ der Firma

Philips Healthcare, Niederlande, durchgefihrt.

2.4.1. Patientenvorbereitung

Nach ausfuhrlichem Gesprach mit dem Patienten, Ausschluss von Kontraindikatio-
nen hinsichtlich einer MRT-Untersuchung sowie Einwilligung des Patienten in die
Untersuchung und die Auswertung seiner Ergebnisse im Rahmen dieser Studie,
wurde die Untersuchung folgendermalf3en durchgefiihrt: Die Positionierung des Pa-
tienten erfolgte in Rickenlage. Als Empfangsspule wurde eine Phased-array-Ober-
flachenspule eingesetzt. Es wurden sowohl T2-gewichtete, als auch T1- gewichtete
Untersuchungsserien, letztere vor und nach intravendser Kontrastmittelgabe von
0,1 mmol/kg Gd-DOTA (Dotarem) angefertigt, sofern keine Kontraindikationen ftr
eine Kontrastmittelapplikation seitens des Patienten, wie eine schwere Niereninsuf-
fizienz oder allergische Reaktionen bei ggf. vorangegangenen KM-gesttitzten MRT-
Untersuchungen, vorlagen.

Zusatzlich wurden zur Verminderung von Bewegungsartefakten durch Darmpe-
ristaltik 20 mg Butylscopolamin i.v. verabreicht, sofern keine Kontraindikationen sei-
tens des Patienten, wie Engwinkelglaukom, schwere Herz-Rhythmus-Stérungen
oder Prostatahypertrophie, vorlagen. Alternativ wurde Glucagon verabreicht, sofern
keine Diabeteserkrankung bekannt war.

Ansonsten galten die tblichen Kontraindikationen einer MRT-Untersuchung.
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2.4.2. Untersuchungsprotokoll

Auf eine rektale Fillung wurde verzichtet.
Zur Beurteilung des Lokalbefundes wurden folgende Sequenzen des Beckens an-

gefertigt:

T2 TSE sagittal, hochauflésend (HR, max. 3 mm Schichtdicke) mit vollstandiger
Abdeckung des Tumorbereichs.

T2 TSE HR kontinuierlich (kein gap), perpendikular (senkrecht) zu Tumorlangs-
achse eingekippt.

T2 TSE nativ (Standard) transversal des gesamten Beckens.

T2 TSE koronar, anguliert auf die entspr. Rektumachse, bei Tumoren des unteren
Drittels auch in der Sphinkterebene obligat.

T1 TSE transversal nativ, fakultativ.

T1 SPIR transversal/koronar fakultativ nach i.v. KM-Applikation (Dotarem).

RichtgroRRen fur die Ortsauflésung bei HR-Sequenzen (VoxelgroRRe):
T2 TSE transversal:

FOV 200 x 200 Matrix 328 x 512 Voxel 0,6 x 0,4 x 4,0 cm

T2 TSE sagittal/koronar:

FOV 200 x 220 Matrix 328 x 512 Voxel 0,7 x 0,4 x 4,0 cm

2.4.3. Rechtfertigende Indikation

Die rechtfertigende Indikation erging aus dem klinischen Kontext der Abklarung bei
V.a. Rektumkarzinom, z.B. im Rahmen von suspekten Befunden aus Vorsorgeun-
tersuchungen oder Befunden aus anderen Untersuchungsmodalitdten wie der CT

und wurde entsprechend von einem Radiologen gestellt.
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2.4.4. MR-Bildanalyse, Kriterien und Beispiele

2.4.4.1. Definition der anatomische Zonen A-C

Die Einordnung der Tumorausdehnung in hoch sitzende, mittel- und tief sitzende
Tumoren erfolgte anhand einer Befundvorlage im RIS (Formatvorlage) in definierte
Zonen A bis C, die sich jeweils an Leitstrukturen der MRT-Anatomie orientieren.
Hierfir wurde das am weitesten aboral gelegene Tumorsignal in Relation zu den
genannten Leitstrukturen gesetzt und erfolgte im Wesentlichen in der Analyse der

koronaren Bildserien.

Muskularis propria

e

(4 A\u H Perirektales Fettgewebe
N
________ ' Mesorektale Faszie
—_ A
7N
‘\B /' i M. levator ani
g |
________ _A M. puborectalis
Ké\ Intersphinktirer Raum

M. sphincter ani internus

M. sphincter ani externus

-+
R

Abb. 1: Anatomische Zonen und Leitstrukturen. Rechts: Beispiel eines Rektumkarzinoms der Kernspintomo-
graphie in der aboralen Ausdehnung in Relation zur Sphinkterebene. T2W-Sequenz koronar. Links: Schema
(Eigenerstellung). Patientenkollektiv primér operativ therapierter Patienten mit Rektumkarzinom im Klinikum
Neuperlach 2008-2015.

2.4.4.1.1. Zone A, hoch

Die Zone A beschreibt das Tumorwachstum oberhalb des Ursprungs des M. levator
ani:

Die oberen 2/3 des Rektums sind von viszeralem Peritoneum umgeben (intraperi-
toneal), anterolateral in den oberen Abschnitten, anterior in den tieferen Abschnitten
[8]. Der tiefste Punkt der Insertion der peritonealen Umschlagfalte, auf H6he der
,Kohlrauschfalte®, erscheint in den axialen Schichtbildern oft ,schwalbenschwanz-
artig“ (seagull sign) als diinne, hypointense Linie in den T2-gewichteten Sequenzen
[27,8], in den sagittalen Bildserien meist zwischen der Harnblasenhinterwand und
der Rektumvorderwand auf H6he Oberrand der Samenblaschen, bzw. zwischen
dem Ubergang Corpus/Cervix uteri und ist bei etwaiger Infiltration relevant fir die
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Klassifikation eines T4-Stadiums [8]. Der unterhalb dieser Ebene gelegene Ab-
schnitt der Rektumampulle liegt also extraperitoneal.

Auf dieser Hohe oder oral der peritonealen Umschlagfalte verlauft die mesorektale
Faszie, die als feine hypodense Linie in den T2-gewichteten Sequenzen erkennbar
ist, nicht vollstandig zirkumferenziell, sondern ummantelt nur die posterioren und

posterolateralen Anteile des perirektalen Fettgewebes [27].

Abb. 2: Peritoneale Umschlagfalte in der Kernspintomographie. Axiale T2W-Sequenz. ,Seagull sign®, Bild aus
PACS (Picture Archiving and Communication System). Patientenkollektiv primé&r operativ therapierter Patienten

mit Rektumkarzinom im Klinikum Neuperlach 2008-2015.

2.4.4.1.2. Zone B, mittlere Zone

Tumorwachstum vom Ursprung des M. levator ani nach aboral maximal bis zur Le-
vatorinsertion:

Der M. levator ani lauft hier in der koronaren Ebene trichterférmig auf den anorek-
talen Ubergang zu, bevor er auf Hohe der Levatorinsertion nahtlos in den tiefer ge-
legenen Abschnitten in den schlingenférmigen M. puborectalis bzw. in Verlangerung
im Analkanal in den M. sphincter ani externus Ubergeht, begleitet von einem sich
zunehmend verschmaélernden Saum an perirektalem, T2 hyperintensen Fettgewebe

(Mesorektum), zirkumferenziell eingehullt von der mesorektalen Faszie [8,44].

Auf Hohe des anorektalen Ubergangs, der durch den Oberrand des M. puborectalis
markiert ist, ist kein mesorektales Fettgewebe mehr erkennbar. Hier (ca. Hohe SWK
4), verschmilzt die mesorektale Faszie dorsalseitig der Rektumwand mit der Fascia

pelvis parietalis, welche kranial hiervon mit dem zwischenliegenden, mit
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Fettgewebe ausgefiillten retrorektalen Spaltraum, insbesondere in den sagittalen
Bildserien von ihr unterscheidbar ist.

Kaudal verschmilzt sie mit der Fascia diaphragmatis pelvis superior, der Faszien-
bedeckung des M. levator ani, und endet am Oberrand des Sphinkterkomplexes.
Tief anterior verschmilzt die mesorektale Faszie mit dem Septum rectogenitale. In
den jeweiligen Verschmelzungszonen sind die Faszien in der MRT nicht mehr von-

einander zu differenzieren [8].

2.4.4.1.3. Zone C, tief, unteres Rektumdrittel

Tumorwachstum beginnend auf Hohe des Oberrandes des M. puborectalis nach
aboral bis in die Sphinkterebene:

In den unterhalb des M. puborectalis gelegenen Abschnitten des Analkanals liegt
der Sphinkterapparat mit dem M. sphincter ani externus und -internus, zwischen
welchen in den T2-gewichteten Sequenzen ein schmaler hyperintenser Fettstreifen
als Intersphinktarebene erkennbar ist. Der M. sphincter ani internus entspricht ana-
tomisch der verbreiterten inneren Ringmuskelschicht der Muskularis propria und
wird an seinem Oberrand von der Puborektalschlinge des M. puborectalis umgeben.
In der Intersphinktarebene konnen neben dem Fettstreifen auch eingelagerte Mus-
kelfasern des sog. ,longitudinal anal muscle” (LAM) erkennbar sein.

Der M. sphincter ani internus, bestehend aus glatter Muskulatur, reichert homogen
und kraftig Kontrastmittel an, der M. sphincter ani externus, bestehend aus querge-

streifter Muskulatur, ist hingegen nur geringflgig anreichernd [8].

Abb. 3: Darstellung der Sphinkterebene in der Kernspintomographie. T1-Sequenz fettgesattigt nach Kontrast-
mittel koronar. Bildmaterial aus PACS (Picture Archiving and Communication System). Patientenkollektiv priméar

operativ therapierter Patienten mit Rektumkarzinom im Klinikum Neuperlach 2008-2015.
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2.4.4.2. Kriterien transmurales Tumorwachstum

Das transmurale Tumorwachstum beschreibt die radiale Tumorausdehnung entlang
der Darmwand und wurde auf den Bildserien beurteilt, die senkrecht auf die Tumor-
langsachse eingekippt waren. Hierflr waren die hochaufldsenden T2-gewichteten
Sequenzen relevant.

Die Darmwand ist von innen (Lumen) nach auf3en (muskulare Darmwand) betrach-
tet untergliedert in die Mukosa, die Submukosa, sowie die Muskularis propria (be-
stehend aus der innen liegenden zirkularen und der duf3eren Langsmuskelschicht),
die jeweils in hochauflosenden T2-Sequenzen diskriminiert werden kdénnen.

Mit Ausnahme der muzinésen Tumoren, die auch signalangehoben oder inhomo-
gen erscheinen kdnnen, weisen alle Rektumkarzinome eine gegentuber der Musku-
laris propria und Submukosa intermediare Signalintensitat auf, die Submukosa stellt
sich den Tumorformationen gegenuber hyperintens dar, die Muskularis propria ist
als hypointense Linie zwischen dem nach extramural angrenzenden hyperintensen
perirektalen Fettgewebe und der nach innen angrenzenden Submukosa erkennbar

[5]. Die T-Stadien richteten sich entsprechend der TNM-Klassifikation aus.

f“\\\) -

\\ / Muskularis propria
§ / Perirektales Fettgewebe

Mesorektale Faszie

Abb. 4: Schematische Darstellung der Tumor-Stadien nach der TNM-Klassifikation (TNM = Tumor/Lymphkno-
ten/Metastasen). Links: Schema (Eigenerstellung). Rechts: Rektumwand in der Kernspintomographie. T2W-
Sequenz axial. Bildmaterial aus PACS (Picture Archiving and Communication System). Patientenkollektiv pri-

mar operativ therapierter Patienten mit Rektumkarzinom im Klinikum Neuperlach 2008-2015.

2.4.4.3. Kriterien T-Stadien

2.4.4.3.1. T1-Stadium

Ein T1-Stadium war zu vergeben, wenn in der Submukosa entweder ein zu ihr rela-
tiv gesehen niedrigeres Signal erkennbar oder die Submukosa vollstadndig durch
abnormales Tumorsignal ersetzt war, das sich nicht weiter in die aul3en angren-

zende Mukularis propria ausdehnte [11].
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2.4.4.3.2. T2-Stadium

Ein T2-Stadium war zu vergeben, wenn ein intermediéres Signal innerhalb der Mus-
kularis propria erkennbar war, bzw. nach auf3en hin maximal der auf3ere Rand der
Muskularis propria durch Tumorformationen intermediaren Signals ersetzt war, sich
jedoch kein Tumorsignal auf3erhalb der Muskelschicht im perirektalen Fettgewebe

nachweisen liel3 [11].

2.4.4.3.3. T3-Stadium

Ein T3-Stadium war zu vergeben, wenn ein breitbasiges kontinuierliches Vorwélben
oder einzelne noduléare Projektionen intermedidren Tumorsignals aul3erhalb der
Muskularis propria erkennbar waren (Tumordeposits, ,Satellitenknoten). Nicht je-
doch rein spikulare Formationen, die als desmoplastische Reaktion und nicht als

Tumorsignal zu werten waren [11].

2.4.4.3.4. T4-Stadium

Ein T4-Stadium war zu vergeben, wenn sich das Tumorsignal kontinuierlich in an-
grenzende Organe oder Strukturen ausdehnte (z.B. Beckenboden, Vagina, Pros-
tata, Blase, Samenblase, Anm. d. Autors) oder das viszerale Peritoneum in konti-
nuierlicher Ausdehnung erreichte. Die Perforation der peritonealen Umschlagfalte
war neben einer kontinuierlichen Infiltration zu werten bei nodularer Ausbreitung von
Tumorsignal tber die im unbeteiligten Fall ebenmaliig konturierte Umschlagfalte
hinaus [11].

2.4.4.4. Kriterien CRM-Status

Die Bedrohung oder Infiltration der mesorektalen Faszie (CRM-Status ,positiv‘) war
zu werten, wenn jegliche Tumorformation, also entweder ein Tumorsignal in konti-
nuierlicher Ausdehnung, in nodularer Projektion (Tumordeposit, ,Satellitenknoten®),
oder in Form eines suspekten Lymphknotens (siehe 2.4.4.5.), direkt ohne messba-
ren Abstand an die mesorektale Faszie angrenzte, durch diese infiltrierend kontinu-
ierlich hindurchzog oder an diese in Abstand von 1 mm oder weniger heranreichte,

was mittels Linealfunktion im RIS in der kiirzesten Distanz zu messen war [11].
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In allen anderen Féllen, einer T1- oder T2-Lasion, war entsprechend die klirzeste
Distanz zwischen der aul3eren Rektumwandbegrenzung, also der duf3eren Langs-

muskelschicht der Muskularis propria, und der mesorektalen Faszie zu messen und

analog zu werten.

Abb. 5: Beispiel: Bestimmung der Tumorausdehnung in Relation zur mesorektalen Faszie (CRM-Status. CRM
= circumferential resection margin). T2W-Sequenz axial. Links: CRM-negativ, rechts: CRM-positiv (Tumorinfil-
tration der mesorektalen Faszie), Bildmaterial aus PACS (Picture Archiving and Communication System). Pati-
entenkollektiv priméar operativ therapierter Patienten mit Rektumkarzinom im Klinikum Neuperlach 2008-2015.

2.4.4.5. Kriterien N-Status

Die Beurteilung der lokoregionaren Lymphknoten erfolgte anhand von morphologi-
schen Kriterien, nicht anhand von metrischen Kriterien (z.B. Kurzachsen-Durchmes-
ser). Hierbei waren Lymphknoten mit irreguléarer AuRenkontur und/oder gemisch-
tem, inhomogenen T2-Signal als Metastasen zu werten [12].

Abb. 6: Beispiel eines suspekten Lymphknotens in der Kernspintomographie. T2W-Sequenz koronar. Links
oben: vergroRerter Bildausschnitt, Bildmaterial aus PACS (Picture Archiving and Communication System). Pa-

tientenkollektiv primér operativ therapierter Patienten mit Rektumkarzinom im Klinikum Neuperlach 2008-2015.
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2.4.4.6. Kriterien Tumorinvasion in das perirektale Fettgewebe

Wenn sich das Tumorsignal tGber die Muskularis propria hinaus ausdehnte, war mit-
tels Linealfunktion im RIS seine maximale Ausdehnung in das angrenzende peri-
rektale Fettgewebe, gemessen vom auf3eren Rand der LaAngsmuskelschicht der

Muskularis propria, zu bestimmen [11].

2.4.4.7. Kriterien EMVI

Die EMVI beschreibt die Tumorinfiltration in aul3erhalb der Muskularis propria gele-
gene Venen im perirektalen Fettgewebe.

Die EMVI war definiert als geschlangelte Ausdehnung von Tumorsignal in einer vas-
kularen Struktur (Gefafl). Ein Gefald wurde definiert als in angrenzenden Schichten

kontinuierlich verfolgbare tubulare Struktur mit flow-void in den T2-gewichteten Se-

quenzen [11].

Abb. 7: Beispiel einer extramuralen venésen Tumorinvasion in der Kernspintomographie. Links: T2W-Sequenz
axial. Mitte, rechts: T2W-Sequenz sagittal. Bildmaterial aus PACS (Picture Archiving and Communication Sys-
tem). Patientenkollektiv primar operativ therapierter Patienten mit Rektumkarzinom im Klinikum Neuperlach
2008-2015.

2.4.4.8. Sonstige Daten der MRT-Befundung

Folgende allgemeine Daten wurden aus den Befundbeurteilungen sowie dem stan-

dardisierten Erhebungsbogen entnommen:

1. Freizeichnender Arzt (Befunder)
2. Bildqualitat:
Nach subjektivem Empfinden des Befunders unterteilt in:

Optimal / Suboptimal / Deutlich eingeschrankt
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2.5. Statistische Auswertung

Der Vergleich der Ergebnisse der MRT und Pathologie wurde nach den folgenden
statistischen Definitionen unter Modifikation fir die gegebene Fragestellung bewer-
tet:

Sensitivitéat (in Prozent):
Sensitivitat = Richtig-positive / (richtig-positive + falsch-negative)

Spezifitat (in Prozent):

Spezifitat = Richtig-negative / (richtig-negative + falsch-positive)

Positiv pradiktiver Wert (in Prozent):

PPW = Richtig-positive / (richtig-positive + falsch-positive)

Negativ pradiktiver Wert (in Prozent):
NPW = Richtig-negative / (richtig-negative + falsch-negative)

Die Berechnung erfolgte jeweils anhand von Konvergenztabellen nach der gangi-

gen Praxis medizinischer Studien [23].

Reliabilitat

Die Reliabilitat oder Ubereinstimmung der MRT-Ergebnisse im Vergleich mit der
Pathologie im Bereich der T-Stadien sowie des CRM-Status wurde mittels Cohen’s
Kappa-Statistik evaluiert. Der Grund fur die Auswahl dieses Verfahren war, dass
alle Ubereinstimmungen und Abweichungen aus Konvergenztabellen in einer MalR3-
zahl zusammengefasst werden kénnen (und nicht nur Teile hiervon, wie z.B. bei der
Sensitivitat). Hierbei wurden sowohl einzelne Kappa-Werte als auch ihre 95%-
Konfidenzintervalle mit zugehdrigen Z-Werten sowie der Standardabweichung be-
rechnet [36].
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2.5.1. Demographische Daten

251.1. Alter

Das Durchschnittsalter der Patienten zum Operationszeitpunkt wurde als arithmeti-

scher Mittelwert berechnet.

2.5.1.2. Zeitraum zwischen MRT-Staging und Operation

Der Zeitraum zwischen MRT-Staging und Operation wurde mittels Interquartilsana-
lyse ausgewertet.

2.5.2. T-Stadien

Gesamtkollektiv:

Fur das Gesamtkollektiv wurde jeweils die Sensitivitat und Spezifitat der Stadien T1-
T4 berechnet.

Die Reliabilitat (Ubereinstimmung) der Ergebnisse des T-Stagings fiir das Gesamt-
kollektiv wurde sowohl stadienunabhangig (Overall) als auch jeweils fiir die Stadien
T1-T4 mittels Cohen’s Kappa-Statistik berechnet.

Teilkollektive der anatomischen Zonen A-C:

Fur die Teilkollektive der anatomischen Zonen A-C wurde fur die Stadien T1-T4
jeweils die Sensitivitat sowie die Spezifitdt berechnet.

Die Reliabilitat (Ubereinstimmung) wurde sowohl stadienunabhéngig (Overall) als

auch fur die Stadien T1-T4 jeweils fir die anatomischen Zonen A-C bestimmt.

Einfluss der Tumorhdhe auf die Reliabilitat:

Die Fragestellung, ob sich die anatomische Zone auf das Ergebnis der Reliabilitat
auswirkte, wurde mittels Konfidenzintervallanalyse der Kappa-Statistik evaluiert.
Hierbei wurde das 95%-Konfidenzintervall der Overall-Reliabilitat des
Gesamtkollektivs den 95%-Konfidenzintervallen der Overall-Reliabilitat der Teilkol-
lektive der anatomischen Zonen A-C gegenibergestellt.

Es wurde kein Einfluss auf eine Metrik nach Tumorhohe festgestellt, wenn sich das

jeweilige 95%-Konfidenzintervall der zugehdrigen Kappa-Werte tberlappte.
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Tumorinvasion perirektales Fettgewebe T3-Stadien:

Die Tumorinvasion in das perirektale Fettgewebe wurde fir die T3-Stadien ausge-
wertet. Hierbei wurde die Invasionstiefe in mm aus den Datensatzen der Pathologie
sowie den Befundberichten der MRT jeweils in zwei Klassen zusammengefasst: In-
vasionstiefe <= 5 mm sowie Invasionstiefe > 5 mm. AnschlieRend wurden fur die
MRT die Sensitivitat, die Spezifitat, der PPW sowie der NPW fiur die Erkennung

einer Invasionstiefe > 5 mm der Pathologie bestimmt.

2.5.3. CRM-Status

Gesamtkollektiv:

Fur den Vergleich des CRM-Status der MRT mit der Pathologie wurde fir das Ge-
samtkollektiv die Sensitivitat, die Spezifitat, der PPW sowie der NPW berechnet.
Die Reliabilitat (Ubereinstimmung) der Ergebnisse mit der Pathologie wurde mittels

Cohen’s Kappa-Statistik evaluiert.

Teilkollektive der anatomischen Zonen A-C:
Fur die Teilkollektive der anatomischen Zonen A-C wurde jeweils die Sensitivitat
sowie die Spezifitat berechnet.

Die Reliabilitat (Ubereinstimmung) wurde mittels Cohen’s Kappa-Statistik evaluiert.

Einfluss der Tumorhéhe auf die Reliabilitat:

Die Fragestellung, ob sich die anatomische Zone auf das Ergebnis der Reliabilitat
auswirkte, wurde mittels Konfidenzintervallanalyse der Kappa-Statistik evaluiert.
Hierbei wurde das 95%-Konfidenzintervall des Kappa-Wertes des Gesamtkollektivs
den 95%-Konfidenzintervallen der jeweiligen Kappa-Werte der anatomischen Zo-
nen A-C gegenubergestellt.

Es wurde kein Einfluss auf eine Metrik nach Tumorhohe festgestellt, wenn sich das

jeweilige 95%-Konfidenzintervall Uberlappte.
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2.5.4. N-Status

Fur den Vergleich des N-Status wurde die Sensitivitat, die Spezifitat, der PPW sowie
der NPW fur das Gesamtkollektiv berechnet.

2.5.5. EMVI

Aufgrund der Datenlage konnte der EMVI-Status nicht statistisch ausgewertet wer-

den.

Ethikkommission:

Die Erlaubnis der Auswertung der Daten wurde im Rahmen der OCUM-Studie ein-
geholt.

Aktenzeichen 837.203.07 (5738) Landesarztekammer Rheinland Pfalz.
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3. Ergebnisse

3.1. Demographische Daten

Das Patientendurchschnittsalter zum Operationszeitpunkt betrug 66 Jahre.

Der Anteil weiblicher und ménnlicher Patienten ist in folgender Abbildung ersichtlich:

Geschlechterverteilung

m weiblich = méannlich

Abb. 8: Geschlechterverteilung. Patientenkollektiv primar operativ therapierter Patienten mit Rektumkarzinom
im Klinikum Neuperlach 2008-2015.

Bei den insgesamt 238 untersuchten Patienten bestand eine leichte Pradominanz
des mannlichen Geschlechts von 140 Patienten gegentber 98 weiblichen Patien-

ten.

Hinsichtlich des Zeitraums zwischen MRT-Staging und Operationsdatum lagen die
mittleren 50% der Datensatze zwischen 7 (unteres Quartil) und 16 Tagen (oberes
Quartil).

Daraus ergibt sich ein mittlerer Quartilsabstand von 9 Tagen.

Die Grenze fur einen Ausreil3er wurde mit dem 1,5-fachen des Interquartilsabstands
oberhalb des oberen Quartils definiert.

Der Operationszeitraum von >= 30 Tagen galt somit als Ausreil3er.

Hierauf entfielen 16 Datenséatze.
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3.2. T-Stadien

Der Vergleich der T-Stadien konnte fur das Gesamtkollektiv (238 Patienten) evalu-
iert werden.

Die Ergebnisse der Stadien T1-T4 wurden sowohl fir das Gesamtkollektiv als auch
jeweils fur die Teilkollektive der anatomische Zonen A-C berechnet und hierbei je-
weils in einer Konvergenztabelle zusammengefasst, um ein etwaiges Over- bzw.
Understaging sichtbar zu machen.

Die Stadien T1, T2 sowie T4 wurden hierbei ohne Berticksichtigung etwaiger Unter-
kategorien (wie z.B. Stadium T4a) ausgewertet. FUr die T3-Stadien erfolgte eine
separate die Einteilung in die Stadien T3a/b sowie T3c/d entsprechend der Infiltra-
tionstiefe in das perirektale Fettgewebe (siehe 3.2.3.).

3.2.1. Gutekriterien des T-Stadienvergleichs

Die Verteilung der Stadien T1-T4 wurden fir das Gesamtkollektiv als auch jeweils
fur die Teilkollektive der anatomische Zonen A-C in einer Konvergenztabelle zusam-
mengefasst, um ein etwaiges Over- bzw. Understaging sichtbar zu machen. Die

Gutekriterien errechneten sich jeweils aus der entsprechenden Konvergenztabelle.

3.2.1.1. Ergebnisse des Gesamtkollektivs

3.2.1.1.1. T-Stadienverteilung

Die grau hinterlegten Datenfelder entsprechen Ubereinstimmungen mit den Ergeb-
nissen der Pathologie. Die Datenfelder oberhalb des grau hinterlegten weisen je-
weils ein Understaging, die Datenfelder unterhalb des grau hinterlegen weisen je-
weils ein Overstaging der MRT im Vergleich mit der Pathologie aus.

So wurde z.B. in der T1l-Kategorie in 14 von 24 Fallen (58%) der histopathologi-
schen T1-Stadien in der MRT ein Stadium > T1 gesehen (Overstaging).

In der T2-Kategorie hingegen resultierte z.B. in 5 von 71 Fallen (7%) ein Under-
staging der MRT usw.

Fur das Gesamtkollektiv erfolgte ein korrektes Staging in 63% (150/238 Falle). Das
Over- bzw. Understaging war im Gesamtkollektiv mit jeweils ca. 18% (jeweils 44/238

Falle) exakt gleich.
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Tab. 3: Tumor-Stadienverteilung (T-Stadien) T1-T4 des Gesamtkollektivs. Gegenuberstellung der Ergebnisse
der Kernspintomographie (MRT) und der Pathologie. Patientenkollektiv primér operativ therapierter Patienten
mit Rektumkarzinom im Klinikum Neuperlach 2008-2015.

Pathologie
T1 T2 13 T4 n MRT
T1 10 5 4 0 19
MRT T2 13 45 29 0 87
T3 1 21 38 6 116
T4 0 0 9 7 16
n Pathologie 24 71 130 13 238

In der T1-Kategorie dominierte das Overstaging zu T2. In der T4-Kategorie fielen
die Ubereinstimmungen nur geringgradig hoher aus als das Understaging zu T3.

In der T2-Kategorie war das Overstaging deutlich starker ausgepragt als das Un-
derstaging, in der T3-Kategorie hingegen trat das Understaging weitaus haufiger

auf als das Overstaging.

3.2.1.1.2. Sensitivitat/Spezifitat

Die errechneten Kennzahlen resultieren aus dem vollstandigen Interstadienver-
gleich der Konvergenztabelle aus 3.2.1.1.1. (z.B. Sensitivitat T1 = T1 vs. T2/T3/T4.
Sensitivitat T2 = T2 vs. T1/T3/T4 usw.). Die Ergebnisse sind in folgender Abbildung

zusammengefasst:

Sensitivitat/Spezifitat T1-T4 Gesamtkollektiv
96% 96%

75% 74%
63% 68%
(]
I I I 54%
2 T3 T4

T

100%
90%
80%
70%
60%
50% 42%

40%

30%

20%

10%

0%
T1

Abb. 9: Sensitivitat/Spezifitat der Tumorstadien (T-Stadien) T1-T4 des Gesamtkollektivs. Patientenkollektiv pri-

B Sensitivitat M Spezifitat

mar operativ therapierter Patienten mit Rektumkarzinom im Klinikum Neuperlach 2008-2015.
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Die Spezifitat fiel in jeder Unterkategorie hoher aus als die Sensitivitat und war far
T1- und T4-Stadien am hochsten.
Die Sensitivitat war fur T3-Stadien am hoéchsten sowie fur T1-Stadien am gerings-

ten.

3.2.1.2. Zonenabhangige Ergebnisse

3.2.1.2.1. T-Stadienverteilung

Wie fur das Gesamtkollektiv (siehe 3.2.1.1.1.) wurden auch die Ergebnisse der Teil-
kollektive der anatomischen Zone A-C in einer Konvergenztabelle zusammenge-

fasst.

Tab. 4: Tumor-Stadienverteilung (T-Stadien) T1-T4 der anatomischen Zonen A-C. Gegeniiberstellung der Er-
gebnisse der Kernspintomographie (MRT) und der Pathologie. Patientenkollektiv primér operativ therapierter
Patienten mit Rektumkarzinom im Klinikum Neuperlach 2008-2015.

Zone A
Pathologie
T1 T2 T5 T4 n MRT
MET T1 7 2 2 0 11
T2 & 19 16 0 41
T3 1 10 47 3 61
T4 0 0 5 4 9
n Pathologie 14 31 70 7 122
Zone B
Pathologie
T1 T2 T3 T4 n MRT
MET Tl 3 3 2 0 2
T2 5 21 10 0 36
T3 0 10 37 1 48
T4 0 o 2 2 4
n Pathologie B 34 51 3 06
Zone C
Pathologie
T1 T2 T5 T4 n MRT
MET T1 0 0 0 0 0
T2 2 5 3 0 10
T3 0 1 4 2 7
T4 0 0 2 1 3
n Pathologie 2 ] 9 3 20
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3.2.1.2.2. Sensitivitat/Spezifitat

3.2.1.2.2.1. Zonenabhangige Sensitivitat T1-T4

In folgendem Diagramm ist ersichtlich, wie die Sensitivitat des jeweiligen T-Stadi-

ums in den verschiedenen anatomischen Zonen ausfiel.

Zonenabhangige Sensitivitat T1-T4

90%

83%
0,
80% 73%

70% 67% 679
60% 61%
57% 62%
50% 50%
44%
0,
40% 38% .
0,
30% -
20%
10%
0% 0%
Zone A Zone B Zone C
—T] T2 T3 T4

Abb. 10: Sensitivitat der Tumorstadien (T-Stadien) T1-T4 der anatomischen Zonen A-C. Patientenkollektiv pri-

mar operativ therapierter Patienten mit Rektumkarzinom im Klinikum Neuperlach 2008-2015.

Zusammenfassend war die geringe Sensitivitat der T1-Stadien auffallend, insbeson-
dere in Zone C mit 0%. In Zone C fanden sich zwei T1-Tumoren, die beide in der
MRT nicht als T1 erkannt wurden. Das T1-Stadium wurde dartber hinaus in jeder
Zone weniger sensitiv erkannt als alle Gbrigen T-Stadien.

T3- und T4- Stadien wurden jeweils in Zone B am sensitivsten erkannt.

Im Gegensatz hierzu fiel die Sensitivitat der T2-Stadien in Zone C am besten aus.

Mit Ausnahme des T2-Stadiums fiel die Sensitivitat in Zone C am geringsten aus.
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3.2.1.2.2.2. Zonenabhangige Spezifitdt T1-T4

In folgendem Diagramm ist ersichtlich, wie die Spezifitat des jeweiligen T-Stadiums

in den verschiedenen anatomischen Zonen ausfiel.

Zonenanbhangige Spezifitat T1-T4

100% 96% 98%/ 100%
95% i —
90% 96% 94%
88%

85%
80% 76% 76%
75%

’ 76% 73%
70% 73%
65% 64%
60%

Zone A Zone B Zone C
—TT ] T2 T3 T4

Abb. 11: Spezifitdt der Tumorstadien (T-Stadien) T1-T4 der anatomischen Zonen A-C. Patientenkollektiv priméar
operativ therapierter Patienten mit Rektumkarzinom im Klinikum Neuperlach 2008-2015.

Die Schwankungen der Spezifitat der einzelnen T-Stadien waren zwischen Zone A
und B vergleichsweise gering.

Wie im Gesamtkollektiv fiel die Spezifitat der T1- und T4-Stadien in jeder anatomi-
schen Zone hoher aus als die der Ubrigen T-Stadien.

Mit Ausnahme der T1-Stadien fiel die Spezifitat in Zone C jeweils am geringsten

aus.

3.2.2. Reliabilitat der T-Stadien

In dieser Studie sollte untersucht werden, inwieweit die Ergebnisse des T-Stagings
mit den Ergebnissen der Pathologie Gbereinstimmten und ob sich die H6he des Tu-
morsitzes auf die Ubereinstimmung mit der Pathologie auswirkte. Dieser Zusam-
menhang wurde mittels Cohen’s Kappa-Statistik evaluiert. Der Kappa-Wert fasst
alle Ubereinstimmungen und Abweichungen in einer MaRzahl zusammen und be-
schreibt in dieser Studie die Reliabilitat der MRT-Ergebnisse im Vergleich mit der
Pathologie. Ein Kappa-Wert von 1 definiert die maximal erreichbare
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Ubereinstimmung, ein Kappa-Wert < 0 weist auf eine Ubereinstimmung hin, die klei-

ner ist als eine zufallige Ubereinstimmung.

Landis und Koch schlagen zur Interpretation der Kappa-Werte vor [32]:
K<0: Schlechte Ubereinstimmung (,poor agreement*)
0<k<0,20: Geringe (,slight) Ubereinstimmung*

K = 0,21-0,40: Ausreichende (,fair) Ubereinstimmung*

K = 0,41-0,60: Moderate (,moderate*) Ubereinstimmung*

K = 0,61-0,80: Beachtliche (,substantial“) Ubereinstimmung*

{3

K = 0,81-1,00: (Fast) vollkommene (,almost perfect*) Ubereinstimmung’
3.2.2.1. Ergebnisse des Gesamtkollektivs

3.2.2.1.1. Overall-Reliabilitat des Gesamtkollektivs

Fur das gesamte T-Staging errechnete sich ein Overall-Kappa-Wert von 0,40, der
die kumulativen Ubereinstimmungen und Abweichungen samtlicher Ergebnisse des
T-Stagings fur das Gesamtkollektiv zusammenfasst, also unabhéngig von der Sta-

dienverteilung und unabhangig von der anatomischen Zone.

3.2.2.1.2. Reliabilitat T1-T4 des Gesamtkollektivs

In folgender Feinauswertung ist die Ubereinstimmung der einzelnen Stadien fiir das

Gesamtkollektiv ersichtlich, unabhangig von der anatomischen Zone.

Zonenunabhéngige Reliabilitdt T1-T4

0,45
0,41 0,41
0,40 0,36
0,35
0,30
0,25
0,20
0,15
0,10
0,05
T g = T

Abb. 12: Zonenunabhéngige Reliabilitdt der Tumorstadien (T-Stadien) T1-T4 des Gesamtkollektivs. Patienten-

kollektiv primér operativ therapierter Patienten mit Rektumkarzinom im Klinikum Neuperlach 2008-2015.
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Es zeigte sich eine ausreichende Ubereinstimmung in der Bewertung der T2-Sta-
dien. Die Ubereinstimmung der Stadien T1, T3 und T4 lag jeweils auf einem hohe-

ren, einem moderaten Niveau.

3.2.2.2. Zonenabhéangige Ergebnisse

3.2.2.2.1. Zonenabhangige Overall-Reliabilitat

Die Overall-Reliabilitdt des MRT T-Stagings, rein abhangig von der anatomischen
Zone, unabhéngig von der Stadienverteilung ist in folgender Abbildung zusammen-
gefasst:

Zonenabhangige Overall-Reliabilitat T-
Staging gesamt

0,45 0,42
0,40
0,35
0,30
0,25 0,25
0,20
0,15
0,10
0,05
0,00
K Zone A Zone B Zone C

0,40

Abb. 13: Overall-Reliabilitat des Tumor-Stagings (T-Staging) gesamt der anatomischen Zonen A-C. Patienten-

kollektiv primar operativ therapierter Patienten mit Rektumkarzinom im Klinikum Neuperlach 2008-2015.

Die Gesamtubereinstimmung im T-Staging der MRT war in Zone B war am besten
und lag hier auf einem moderaten Niveau.

In Zone A und C lag die Ubereinstimmung jeweils auf einem ausreichenden Niveau.

3.2.2.2.2. Zonenabhangige Reliabilitat T1-T4

In folgender Feinauswertung ist die Ubereinstimmung der jeweiligen Unterkategorie

des T-Stagings, abhangig von der anatomischen Zone A-C ersichtlich:
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Zonenabhangige Reliabilitat T1-T4
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Abb. 14: Reliabilitdt der Tumorstadien (T-Stadien) T1-T4 der anatomischen Zonen A-C. Patientenkollektiv pri-
mar operativ therapierter Patienten mit Rektumkarzinom im Klinikum Neuperlach 2008-2015.

Es zeigte sich kein einheitlicher Trend in den T-Unterkategorien:

Die Ubereinstimmung der T2-Stadien lag in jeder Zone auf einem ausreichenden
Niveau.

Die Ubereinstimmung der T1-Stadien nahm kontinuierlich ab und fiel von Zone zu
Zone um je ein Niveau von moderat Uber ausreichend auf gering ab, je weiter aboral
der Tumorsitz lag.

Die Ubereinstimmung der T3-Stadien war in Zone A ausreichend, in Zone B mit
einem moderaten Niveau am besten, fiel jedoch in Zone C nurmehr gering aus.
Die Ubereinstimmung der T4-Stadien war in Zone A und B moderat, in Zone C je-
doch nurmehr ausreichend.

Zusammenfassend fiel mit Ausnahme der T2-Stadien die Ubereistimmung in Zone

C am geringsten aus.

3.2.2.3. Einfluss der Tumorhthe auf die Reliabilitat der T-Stadien

Ob die Tumorhohe Einfluss auf die Ubereinstimmung der T-Stadien mit der Patho-
logie nahm, konnte in der vorliegenden Studie aufgrund der Fallzahlen sinnvoll nur
fur die Overall-Reliabilitdt des T-Stagings vorgenommen werden, also ohne Bertick-
sichtigung der Unterkategorien T1-T4. Dies wurde mittels Analyse der Konfidenzin-
tervalle der erreichten Kappa-Werte evaluiert. Ein einzelner Kappa-Wert einer Stu-

die ist hierfir nicht geeignet. Die 95%-Konfidenzintervalle beschreiben in der
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Kappa-Statistik die erwartete Streuung der Kappa-Werte, wenn die Studie mehrfach
in gleicher Weise wiederholt werden wrde.
Die Mal3zahlen der zugrundeliegenden Kappa-Statistik konnen der folgenden Ta-

belle entnommen werden:

Tab.5: MaRzahlen der Kappa-Statistik der Tumor-Stadien (T-Stadien) Overall des Gesamtkollektivs sowie der
anatomischen Zonen A-C. Patientenkollektiv priméar operativ therapierter Patienten mit Rektumkarzinom im Kili-
nikum Neuperlach 2008-2015.

Kappa 95%-Konfidenzintervall | Z-Wert o
Gesamt 0,40 0,30 0,50 777 0,05
Zone A 0,40 0,26 0,54 5,59 0,07
Zone B 0,42 0,26 0,58 5,15 0,08
Zone C 0,25 -0,07 0,58 1,52 0,17

Neben den jeweiligen Kappa-Werten flr das Gesamtkollektiv sowie fur die Teilkol-
lektive der anatomischen Zonen A-C mit ihren zugehorigen 95%-Konfidenzinterval-
len (KI) ist auch der jeweilige Z-Wert angegeben. Der Z-Wert beschreibt, wie signi-
fikant der jeweilige Kappa-Wert ist, mathematisch ausgedruckt, um wie viele Stan-
dardabweichungen (o) der gemessene Kappa-Wert dieser Studie bei mehrfacher
Wiederholung der Studie von ,k = 0“ entfernt lage, wobei .k = 0 ausdriickt, dass die
gemessenen Ubereinstimmungen und Abweichungen einer zufalligen Ubereinstim-
mung entsprechen kdnnen. Je hoher also der Z-Wert, desto signifikanter ist der ent-
sprechende Kappa-Wert zu beurteilen.

Fur die vorgelegte Studie galt in der Interpretation der Konfidenzintervalle:

Es wurde kein Einfluss der anatomischen Zone auf die Ubereinstimmung mit der
Pathologie festgestellt, wenn sich das 95%-Konfidenzintervall zweier Kappa-Werte
Uberlappte.

Die Ergebnisse der Studie sind in folgender Abbildung ersichtlich:
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Abb. 15: Konfidenzintervallanalyse der Kappa-Statistik der Tumor-Stadien (T-Stadien) Overall des Gesamtkol-
lektivs sowie der anatomischen Zonen A-C. Patientenkollektiv priméar operativ therapierter Patienten mit Rek-
tumkarzinom im Klinikum Neuperlach 2008-2015.

Es zeigte sich eine starke Uberlappung der 95%-Konfidenzintervalle fiir den jewei-
ligen Kappa-Wert (Punktmarkierung im Intervall) sowohl fir das Gesamtkollektiv
(,Gesamt®) im Vergleich mit den anatomischen Zonen A-C, als auch fur jedes Kon-
fidenzintervall der anatomischen Zonen A-C untereinander.

Es ist auch erkennbar, dass im Konfidenzintervall der Zone C ,k =0“ enthalten war.

3.2.3. Tumorinvasion perirektales Fettgewebe T3-Stadien

Anhand der Invasionstiefe in das perirektale Fettgewebe kann nach den ESMO-
Leitlinien eine Subklassifikation in die Stadien T3 a-d vorgenommen werden, wobei
einem Stadium T3a einer Tumorinfiltration < 1 mm in das perirektale Fettgewebe
entspricht, einem Stadium T3b die Infiltration von 1-5 mm, einem Stadium T3c die
Infiltration von 5-15 mm sowie einem Stadium T3d die Infiltration >15 mm [20].

Diese Feinauswertung konnte aufgrund der geringen Fallzahlen nicht sinnvoll vor-
genommen werden. Es waren insgesamt nur 68 Datenséatze mit entsprechenden
Daten auswertbar. Hiervon fanden sich lediglich vier Datensatze der Pathologie mit-

verwertbaren Angaben entsprechend eines Stadiums T3a bzw. lediglich zwei
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Datensatze mit verwertbaren Angaben eines Stadiums T3d. Daher wurden die Da-
ten zu zwei groReren Klassen zusammengefasst: Invasionstiefe <= 5 mm (41 Da-
tensatze), was einem Stadium T3a/b entspricht, sowie Invasionstiefe > 5 mm (27
Datensatze), was einem Stadium T3c/d entspricht. Die Ergebnisse wurden in einer
4-Felder-Tafel zusammengefasst. Die grau hinterlegten Felder entsprechen den

Ubereinstimmungen mit der Pathologie.

Tab. 6: Tumorinvasion in das perirektale Fettgewebe der T3-Tumor-Stadien (T-Stadien), gemessen in mm.
Gegeniberstellung der Ergebnisse der Kernspintomographie (MRT) und der Pathologie. Patientenkollektiv pri-
mar operativ therapierter Patienten mit Rektumkarzinom im Klinikum Neuperlach 2008-2015.

Feinauswertung T3-Stadien
Pathologie
MRT =5mm <=5 mm n MRT
=5 mm 14 9 23
<=5 mm 13 32 A5
n Pathologie 27 4 68

Aus dieser Darstellung lassen sich Kennzahlen in der Evaluation eines Stadiums
T3c/d berechnen. Die Sensitivitat betrug 52%, die Spezifitdt 78%, der PPW 61%
sowie der NPW 71%.

3.3. CRM-Status

Von den insgesamt 238 in dieser Studie untersuchten Patienten konnte bei 228 Pa-
tienten ein vergleichbarer CRM-Status der Pathologie ermittelt werden. 10 Daten-
satze gingen nicht in die Bewertung ein. Hierbei handelte es sich z.B. um Patienten,
die nicht im Rahmen einer TME, sondern z.B. mittels Lokalexzision therapiert wur-
den. Auch gab es Datensatze, in welchen aufgrund der Hohe des Tumorsitzes keine
Relation des Tumorwachstums zur mesorektalen Faszie bestimmt werden konnte
(Tumorsitz weit oberhalb der peritonealen Umschlagfalte bzw. Tumorsitz auf Hohe
der Sphinkterebene) oder aus einem anderen Grund kein vergleichbarer CRM-Sta-

tus ausgewertet werden konnte.
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3.3.1. Gutekriterien des CRM-Status

3.3.1.1. Ergebnisse des Gesamtkollektivs

Die Ergebnisse sind in der folgenden 4-Felder-Tafel zusammengefasst, aus der sich
die jeweiligen Kennzahlen berechneten. Die grau hinterlegten Datenfelder weisen

Ubereinstimmungen mit der Pathologie aus.

Tab.7: Tumorausdehnung in Relation zur mesorektalen Faszie (CRM-Status. CRM = circumferential resection
margin) des Gesamtkollektivs. Gegenuberstellung der Ergebnisse der Kernspintomographie (MRT) und der Pa-
thologie. ,Positiv* beschreibt den Fall einer Bedrohung oder Infiltration der mesorektalen Faszie durch eine
Tumorformation. Patientenkollektiv primar operativ therapierter Patienten mit Rektumkarzinom im Klinikum Neu-
perlach 2008-2015.

CRM-Status gesamt
Pathologie
positiv negativ n MRT
MRT -
positiv 35 42
negativ 184 186
n Pathologie 9 219 228

Im CRM-Status des Gesamtkollektivs konnte eine Sensitivitat von 78%, eine Spezi-
fitat von 84%, ein PPW von 17% sowie ein NPW von 99% erreicht werden. Auffal-
lend waren der hohe NPW sowie der niedrige PPW. Die Spezifitat fiel hdher aus als

die Sensitivitat.

3.3.1.2. Zonenabhéangige Ergebnisse

Wie fur das Gesamtkollektiv wurden auch die Ergebnisse der Teilkollektive der ana-

tomischen Zone A-C in einer Konvergenztabelle zusammengefasst.
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Tab. 8: Tumorausdehnung in Relation zur mesorektalen Faszie (CRM-Status. CRM = circumferential resection
margin) der anatomischen Zonen A-C. Gegenlberstellung der Ergebnisse der Kernspintomographie (MRT) und
der Pathologie. ,Positiv‘ beschreibt den Fall einer Bedrohung oder Infiltration der mesorektalen Faszie durch

eine Tumorformation. Patientenkollektiv primar operativ therapierter Patienten mit Rektumkarzinom im Klinikum
Neuperlach 2008-2015.

Zone A
Pathologie
MRT _ positiv negativ n MRT
positiv 1 21 22
negativ 2 93 95
n Pathologie 3 114 117
Zone B
Pathologie
MRT _ positiv negativ n MRT
positiv 2 10 12
negativ 0 21 81
n Pathologie 2 91 93
Zone C
Pathologie
MRT _ positiv negativ n MRT
positiv il il 2
negativ 0 10 10
n Pathologie 4 14 18

Sensitivitat und Spezifitat wurden abhangig von der anatomischen Zone A-C fir den

CRM-Status gesondert ausgewertet. Die Ergebnisse sind in folgender Abbildung
zusammengefasst.

Zonenabhangige Sensitivitat/Spezifitat

CRM-Status
100% 100 100%
(]
82% ’
0,
50% / 89% 71%
(]
33
0%
Zone A Zone B Zone C
e Sensitivitat Spezifitat

Abb. 16: Sensitivitat/Spezifitat der Tumorausdehnung in Relation zur mesorektalen Faszie (CRM-Status. CRM

= circumferential resection margin) der anatomischen Zonen A-C. Patientenkollektiv primér operativ therapierter
Patienten mit Rektumkarzinom im Klinikum Neuperlach 2008-2015.
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Auffallend ist die geringe Sensitivitat in Zone A sowie die hohen Ergebnisse in Zone
B und C. In Zone A waren samtliche falsch-negative Falle enthalten, also Patienten,
die im MRT-Staging ,CRM negativ* bewertet wurden und in der pathologischen Auf-
arbeitung einen positiven CRM hatten (2 Patienten).

Die Ubrigen 7 CRM-positiven Félle der Pathologie (Zone B und C) wurden im

praoperativen MRT-Staging als richtig-positiv erkannt.

3.3.2. Reliabilitdt des CRM-Status

In dieser Studie sollte untersucht werden, inwieweit die Ergebnisse des CRM-Status
mit den Ergebnissen der Pathologie Ubereinstimmten und ob sich die Hohe des Tu-
morsitzes auf die Ubereinstimmung im T-Stadienvergleich mit der Pathologie aus-
wirkte. Dieser Zusammenhang wurde mittels Cohen’s Kappa-Statistik evaluiert. Zur

Interpretation der Kappa-Werte siehe 3.2.2.

3.3.2.1. Ergebnisse des Gesamtkollektivs

Fir das Gesamtkollektiv errechnete sich ein Kappa-Gesamt von 0,22 der MRT im
Vergleich mit der Pathologie.

3.3.2.2. Zonenabhéangige Ergebnisse

In folgender Feinauswertung ist die Ubereinstimmung der Ergebnisse im CRM-Sta-

tus mit der Pathologie in der jeweiligen anatomischen Zone A-C ersichtlich:

Zonenabhangige Realibilitat CRM-

Status
0,60 0,53
A
0,40 0,26
0,20
0,04
0,00 I
K Zone A Zone B Zone C

Abb. 17: Reliabilitdt der Tumorausdehnung in Relation zur mesorektalen Faszie (CRM-Status. CRM = circum-
ferential resection margin) der anatomischen Zonen A-C. Patientenkollektiv primar operativ therapierter Patien-

ten mit Rektumkarzinom im Klinikum Neuperlach 2008-2015.
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Auffallend ist die geringe Ubereinstimmung in Zone A, die sehr weit unter der aus-
reichenden Ubereinstimmung der Zone B lag. Die Ubereinstimmung war in Zone C
mit einem moderaten Niveau am besten.

Zusammenfassend lag die Ubereinstimmung in jeder anatomischen Zone auf einem

unterschiedlichen Niveau und verbesserte sich mit sinkender Tumorhdhe.

3.3.2.3. Einfluss der Tumorhohe auf die Reliabilitat des CRM-Status

Ob die Tumorhohe Einfluss auf die Ubereinstimmung mit der Pathologie nahm,
wurde mittels Analyse von 95%-Konfidenzintervallen der jeweiligen Kappa-Werte
Uberpruft. Zur Interpretation und Erlauterung der Maf3zahlen siehe 3.2.2.3. Die Mal3-

zahlen der Kappa-Statistik konnen der folgenden Tabelle enthommen werden:

Tab. 9: Maf3zahlen der Kappa-Statistik der Tumorausdehnung in Relation zur mesorektalen Faszie (CRM-Sta-
tus. CRM = circumferential resection margin) des Gesamtkollektivs sowie der anatomischen Zonen A-C. Pati-
entenkollektiv priméar operativ therapierter Patienten mit Rektumkarzinom im Klinikum Neuperlach 2008-2015.

95%-Konfidenzinter-
Kappa vall Z-Wert o
Gesamt 0,22 -4,78 g3 0,45 1,92 0,12
Zone A 0,04 -0,32 0,39 0,20 0,18
Zone B 0,26 -0,18 0,69 1,17 0,22
Zone C 0,53 0,12 0,94 2,52 0,21

Die Ergebnisse der Konfidenzintervallanalyse sind in folgender Abbildung ersicht-
lich:
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Abb. 18: 95%-Konfidenzintervallanalyse der Kappa-Auswertung zur Tumorausdehnung in Relation zur meso-
rektalen Faszie (CRM-Status. CRM = circumferential resection margin) des Gesamtkollektivs sowie der anato-
mischen Zonen A-C. Patientenkollektiv primar operativ therapierter Patienten mit Rektumkarzinom im Klinikum
Neuperlach 2008-2015.

Zusammenfassend zeigte sich eine starke Uberlappung der Konfidenzintervalle fiir
den jeweiligen Kappa-Wert (Punktmarkierung im Intervall) sowohl fiir das Gesamt-
kollektiv (,Gesamt®) im Vergleich mit den anatomischen Zonen A-C, als auch fur
jedes Konfidenzintervall der anatomischen Zonen A-C untereinander. Auch war in

den Konfidenzintervallen mit Ausnahme der Zone C jeweils ,k =0 enthalten.

3.4. N-Status

Insgesamt 6 Patientendatensétze gingen nicht in die Auswertung ein. Hierbei han-
delte es sich um Patienten mit dem Nodalstatus ,x“ der Pathologie bzw. um Patien-
ten, die mittels Lokalexzision therapiert worden, fur die sich kein entsprechender N-
Status der MRT vergleichen liel3.

Die Ergebnisse sind in der folgenden 4-Felder-Tafel zusammengefasst, aus der sich
die jeweiligen Kennzahlen berechneten. Die grau hinterlegten Datenfelder weisen

Ubereinstimmungen mit der Pathologie aus.
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Tab. 10: Verteilung des Lymphknotenstatus (N-Status) des Gesamtkollektivs. Gegenuberstellung der Ergeb-
nisse der Kernspintomographie (MRT) und der Pathologie. ,Positiv* beschreibt den Fall eines tumorsuspekten
Lymphknotens. Patientenkollektiv primar operativ therapierter Patienten mit Rektumkarzinom im Klinikum Neu-
perlach 2008-2015.

N-Status
Pathologie
MRT N-positiv N-negativ n MRT
N-positiv 72 81 153
N-negativ 13 66 79
n Pathologie 85 147 232

Es konnte eine Sensitivitdt von 85%, eine Spezifitdt von 45%, ein PPW von 47%,
sowie ein NPW von 84% erreicht werden. Auffallend waren die geringe Spezifitat

sowie der niedrige PPW. Die Sensitivitat fiel deutlich hoher aus als die Spezifitat.

3.5. EMVI

In 28 Datensatzen der MRT war in den Befundbeurteilungen der Hinweis auf eine
EMVI dokumentiert. In 18 Féllen hiervon wurde sich definitiv auf das Vorliegen einer
EMVI festgelegt (64%), in 10 Fallen (36%) war die Diagnose als nicht sicher doku-
mentiert (in 7 Fallen fand sich der Hinweis ,fragliche EMVI, in 3 Fallen fand sich
der Hinweis ,V.a. EMVI®).

In 16 Datensatzen der Pathologie fanden sich in den Befundbeschreibungen ,ve-
nose Tumorinfiltrate“ oder ,vendse Gefalkeinbriche®. Nur in 3 Datensétzen fand sich
Ubereinstimmend in den Befundbeurteilungen der MRT der Hinweis auf das Vorlie-
gen einer EMVI und gleichzeitig der Hinweis auf eine vendse Tumorinfiltration in
den Befundbeschreibungen der Pathologie. Es ist festzustellten, dass die Diskre-
panz der Befunde hoch war. Aufgrund der Datenlage konnte der Status ,EMVI-po-
sitiv‘ aus den pathologischen Befundberichten retrospektiv nicht sicher gewertet

und daher nicht statistisch ausgewertet werden.
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3.6. Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

Im T-Stadienvergleich fiel die Spezifitat fur jedes Stadium T1-T4 (96%, 75%,
74% und 96%) jeweils héher aus als die Sensitivitat (42%, 63%, 68% und
54%), wobei die T3-Stadien am sensitivsten erkannt wurden. Die Spezifitat
hingegen war fur T1- und T4-Stadien am hdchsten. In der Feinauswertung
der anatomischen Zonen fand sich in Zone C (mit Ausnahme der Sensitivitéat
der T2-Stadien sowie der Spezifitat der T1-Stadien) tendenziell die niedrigste
Gute in der Evaluation der T-Stadien.

In der Reliabilitdt lagen die einzelnen Kappa-Werte des T-Staging gesamt
(Overall) sowie in der zonenunabhéngigen Feinauswertung der Stadien T1-
T4 teilweise auf unterschiedlichen Niveaus, jedoch ohne grof3ere Heteroge-
nitat im Sinne auffalliger Ausreil3er.

In der Feinauswertung der anatomischen Zonen A-C war die Ubereinstim-
mung mit der Pathologie in Betrachtung der einzelnen Kappa-Werte sowohl
fur das T-Staging gesamt (Overall) als auch fur die Auswertung der einzelnen
T-Stadien T1-T4 (mit Ausnahme der T2-Stadien) in Zone C tendenziell am
geringsten.

In der Konfidenzintervallanalyse der T-Stadien konnte kein Einfluss auf eine
Metrik nach Tumorhdhe festgestellt werden, wobei die Ergebnisse in Zone C
statistisch nicht signifikant waren.

In der Feinauswertung der T3-Stadien hinsichtlich einer héhergradigen tu-
mordsen Invasionstiefe in das perirektale Fettgewebe > 5 mm konnte ein
moderater negativer Vorhersagewert von 71% sowie eine etwas hohere Spe-
zifitdt von 78% erreicht werden. Die Sensitivitat von 52% sowie der positive
Vorhersagewert von 61% hingegen fielen vergleichsweise gering aus.

Im Vergleich des CRM-Status war die Evaluation eines negativen CRM von
wesentlich hdherer Gite, als die eines positiven CRM: Die Spezifitat von 84%
und insbesondere der negative Vorhersagewert von 99% waren auf einem
hohen, bzw. einem sehr hohen Niveau. Die Sensitivitat fiel mit 78% etwas
geringer aus als die Spezifitat, der positive Vorhersagewert von 17% fiel im
Vergleich zum negativen Vorhersagewert jedoch sehr gering aus.

Mit der Definition eines positiven CRM-Status der MRT bei Abstand einer
Tumorformation <= 1 mm zur mesorektalen Faszie konnten zusammenfas-

send in der Pradiktion eines negativen CRM gute Ergebnisse erzielt werden.
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In der Feinauswertung der anatomischen Zonen A-C war in Zone A die Sen-
sitivitat mit 33% am geringsten ausgepragt, in Zone B und C war die Sensiti-
vitat mit jeweils 100% maximal.

In der Ubereinstimmung des CRM-Status mit der Pathologie war der Kappa-
Wert von 0,04 in Zone A sehr gering und ein auffalliger Ausreil3er der Daten
in der Einzelwertbetrachtung.

In der Konfidenzintervallanalyse des CRM-Status der Reliabilitat konnte kein
Einfluss auf eine Metrik nach Tumorhdhe festgestellt werden, da sich die
Konfidenzintervalle in der Feinauswertung der anatomischen Zonen A-C so-
wie dem Gesamtkollektiv stark Gberschnitten. Hierbei waren jedoch lediglich
die Ergebnisse der anatomischen Zone C statistisch signifikant.

Im Vergleich des N-Status der MRT mit der Pathologie konnte eine hohe
Sensitivitat von 85% erreicht werden. Der negative Vorhersagewert fiel mit
84% ebenfalls hoch aus. Die Spezifitat von 45% sowie der positive Vorher-
sagewert von 47% fielen jedoch gering aus. Die Sensitivitat fiel deutlich hoher
aus als die Spezifitat.

Mit den angewandten Malignitatskriterien fir suspekte Lymphknoten, nam-
lich dem inhomogenen T2-Signal und/oder einer irregularen Auf3enkontur
konnten zusammenfassend gute Ergebnisse erzielt werden.

Die Evaluation einer EMVI im Vergleich mit der Pathologie konnte aufgrund
der Datenlage des retrospektiven Studiendesigns nicht sinnvoll statistisch

ausgewertet we rden.
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4. Diskussion

4.1. Demographische Daten

Das Durchschnittsalter der Patienten zum Operationszeitpunkt betrug 66 Jahre. Es
zeigte sich eine leichte Pradominanz mannlicher Patienten ggu. weiblichen Patien-
ten mit einem Anteil von 59% bzw. 41% im Kollektiv.

Im Jahr 2016 war die Rate an Neuerkrankungen kolorektaler Karzinome in Deutsch-
land mit 55% bzw. 41% ahnlich verteilt, ebenfalls mit einer leichten Pr&dominanz
des ménnlichen Geschlechts. Das mittlere Erkrankungsalter lag in Deutschland im
Jahr 2016 geschlechtertbergreifend bei >70 Jahren und war damit ahnlich, wenn

auch etwas hoher als im Patientenkollektiv der vorgelegten Studie [24].

In den mittleren 50% der Datensétzen betrug der Zeitraum zwischen MRT-Staging
und Operation 7 bis 16 Tage. Als Ausreil3er von diesem Zeitraum war ein Zeitraum
> 30 Tage zu sehen. Hierauf entfielen ca. 7% der Patientendatensatze. Grinde
hierflr waren z.B. eine individuelle Therapieentscheidung der jeweiligen Patienten
gewesen oder das Vorliegen einer anderen Erkrankung, die therapeutisch zunéchst
im Vordergrund stand.

4.2. T-Stadien

4.2.1. Gutekriterien des T-Stadienvergleichs

4.2.1.1. Vergleich der Ergebnisse mit der Literatur

Eine Metaanalyse von Zhang et al. (2016) fasste die Ergebnisse von 35 Studien
bzgl. des praoperativen T-Stagings der MRT nach dem TNM-System der Jahre
2000-2016 zusammen.

Es errechnete sich eine gepoolte Sensitivitat der Stadien T1-T4 von:

58%, 62%, 80% sowie 71% [56].

Fur das Patientenkollektiv aus Neuperlach errechnete sich analog eine Sensitivitat
von: 42%, 63%, 68% sowie 54%.
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Ubereinstimmend mit dieser Metaanalyse war im Patientenkollektiv Neuperlach die
Sensitivitat der T1-Stadien am geringsten und die der T3-Stadien am hdchsten,
auch fiel die Spezifitat wie in der Metaanalyse jeweils hoher aus als die Sensitivitat.
Mit Ausnahme der T2-Stadien, die nahezu deckungsgleiche Ergebnisse in der Sen-
sitivitét zeigten, lagen die Ergebnisse im Studienkollektiv aus Neuperlach deutlich
unter den Ergebnissen der Metaanalyse:

Die Sensitivitat der T1-, T3- sowie T4-Stadien lag aulR3erhalb der jeweiligen 95%
Konfidenzintervalle der Metaanalyse (Range T1: 49%-66%, Range T3: 78%-82%,
Range T4: 63%-79%) [56].

Die errechnete Spezifitat der Metanalyse betrug jeweils: 97%, 81%, 74% sowie 97%
[56]. Die Sperzifitat des Patientenkollektivs aus Neuperlach betrug jeweils 96%,
75%, 74% sowie 96%.

Ubereinstimmend mit dieser Metaanalyse fand sich die hochste Spezifitat bei den
T1- und T4-Stadien.

Die Spezifitat der Stadien T1, T3 und T4 lag mit einem Unterschied von max. 1%
auf dem gleichen Niveau (die Spezifitat der T3-Stadien war sogar exakt gleich). Die
Spezifitat der T2-Stadien jedoch war mit 75% deutlich geringer ausgepragt und lag
aul3erhalb des 95%-Konfidenzintervalls der Metaanalyse von 79%-84% [56].

4.2.1.2. Bewertung der Ergebnisse

Zusammenfassend ist festzustellen, dass neben tendenziellen Gemeinsamkeiten in
der diagnostischen Performance vieler Studien, namlich der gleichlautend hdchsten
Sensitivitat fur T3-Stadien und der héchsten Spezifitat fur T1- und T4-Stadien, die
Sensitivitat in der Feinauswertung mit Ausnahme der T2-Stadien vergleichsweise
gering ausfiel. Die Spezifitat lag — mit Ausnahme der T2-Stadien — auf einem ver-
gleichbaren Niveau mit anderen Studien.

Somit sind die Abweichungen der Sensitivitat im T-Staging ndher zu untersuchen.
Es ist bekannt, dass die Stadien T1 und T2 sowie friihe T3-Stadien in der MRT nicht
mit hoher Genauigkeit differenziert werden kénnen, wobei die Unterscheidung in
der MRT auch nicht hochrelevant ist [5,48,15]. Die Erkennung eines T1-Stadiums
kann ggf. fur die Entscheidung einer Therapie mittels Lokalexzision relevant sein,

hier kommt jedoch dem Verfahren der Endosonographie eine bedeutendere Rolle
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zu als dem der MRT [28]. Daher ist eine Abweichungsanalyse fir diese beiden Ka-
tegorien eher unbedeutsam.

Die vergleichsweise geringe Sensitivitat der klinisch bedeutsameren T3- und T4-
Stadien dieser Studie im Vergleich mit der Literatur ist im Kontext des jeweils erfolg-
ten Over- bzw. Understagings zu sehen, das Over- bzw. Understaging der MRT
histologisch gesicherter T3-Stadien betrug kumuliert 32% (42/130 Falle), das Un-
derstaging der T4-Stadien betrug 46% (6/13 Félle).

Innerhalb der T3-Kategorie dominierte das Understaging zu T2 und erklart 78% der
Abweichungen in der T3-Kategorie (33/42 Falle inkorrekten Stagings). In 26 dieser
Falle war in den Datenséatzen der Pathologie eine Invasionstiefe des perirektalen
Fettgewebes angegeben worden. In 16 Fallen hiervon betrug die Invasionstiefe <=
2 mm. Mehrheitlich handelte es sich also bzgl. des Understagings der MRT um
Falle, in welchen ein T2-Stadium nicht sicher von einem friilhen T3-Stadium unter-

schieden werden konnte, was prognostisch nicht sehr relevant ist.

In der Betrachtung der Teilkollektive der anatomischen Zone A-C fiel die Sensitivitat
der T3-Stadien in Zone C mit 44% am geringsten aus und war auffallend geringer
als die Sensitivitat des Gesamtkollektivs, jedoch fand sich hier ein Over- bzw. Un-
derstaging in lediglich 5 Fallen, was nur 11% des gesamten Over- bzw. Under-
stagings der T3-Kategorie erklart und somit die relativ niedrige Sensitivitat der ana-
tomischen Zone C fur das Gesamtergebnis keine gro3e Rolle gespielt haben dirfte.
Eine bekannte diagnostische Schwierigkeit ist weiterhin die Unterscheidung eines
reellen Tumorsignals von einer desmoplastischen Reaktion [4]. Diese Schwierigkeit
ist in der klinischen Standarddiagnostik nach wie vor nicht sicher zu I6sen [47]. Eine
Fehlinterpretation eines reellen Tumorsignals hin zu einer desmoplastischen Reak-
tion kdnnte jedoch einen gewissen Anteil des Understagings erklaren, auch wenn
dieser retrospektiv nicht zu ermitteln ist.

In der vorgelegten Studie wurden die Kriterien zur Unterscheidung eines Tumorsig-
nal von einer desmoplastischen Reaktion nach Brown et al. (2003) angewandt [11].
In dieser Studie konnte in der Evaluation eines T3 Stadiums rechnerisch zwar einer
Sensitivitat von 86% ermittelt werden. Allerdings handelte es sich hier um eine pros-
pektive Studie, so dass die Ergebnisse nicht direkt vergleichbar sind. Allerdings do-
minierte auch hier das Understaging zu T2 und war — ahnlich wie im Patientenkol-

lektiv aus Neuperlach — fur 75% der Falle eines inkorrekten Stagings in der T3-
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Kategorie verantwortlich [11]. Der Einfluss einer desmoplastischen Reaktion als
Grund fur ein mogliches Understaging wurde hier zwar nicht diskutiert, kdnnte aber
auch hier eine Rolle gespielt haben.

Bzgl. der allgemeinen Problematik der MRT in der Unterscheidung von T1- und T2-
Stadien sowie T2-Stadien von frihen T3-Stadien und der Evaluation einer Fibrose
oder desmoplastischen Reaktion wurden in einer jingeren Studie aus 2019 vielver-
sprechende Ergebnisse aus der DTI-Bildgebung der MRT veroéffentlicht, in der die
Erkennung der Muskularis propria deutlich besser gelang als in den herkdmmlichen
T2-Sequenzen. Auch die Unterscheidung von Tumorsignal von einer Fibrose oder
desmoplastischen Reaktion gelang deutlich besser als in den diagnostisch tblichen
T2-Sequenzen [40]. Allerdings handelte es sich hier um eine experimentelle Studie
mit einem 11,2-Tesla-Scanner, diese Feldstarken sind in modernen Tomographien

fur klinische Diagnostik in jungerer Zukunft noch nicht zu erwarten.

Fur die vergleichsweise geringe Sensitivitat der Erkennung eines T4-Stadiums im
Patientenkollektiv aus Neuperlach im Vergleich mit der Literatur hat wohl die Fehl-
interpretation der mesorektalen Faszie mit der peritonealen Umschlagfalte die ent-
scheidende Rolle gespielt, wie sie in der Abweichungsanalyse der Reliabilitat bzgl.
des CRM-Status in Zone A gefunden wurde (siehe 4.3.2.2.). Diese Fehlinterpreta-
tion erklart das Understaging zu T3 in 3 der 6 Falle und damit 50% der gesamten

Abweichungen in der Evaluation eines T4-Stadiums.

4.2.1.3. Bewertung der zonenabhangigen Ergebnisse des T-Stagings

In den zonenabh&ngigen Ergebnissen der Sensitivitat und Spezifitdt fand sich kein
einheitliches Bild, es gab wenige zonenabhangige Auffalligkeiten:
Zusammenfassend war in der Zone C (mit Ausnahme der T2-Stadien) die Sensiti-
vitat tendenziell am geringsten.

Mit Ausnahme der Spezifitdt der T1-Stadien, die in Zone C um 6% moderat anstieg,
war die Spezifitdt der Gbrigen T-Stadien in Zone C eher geringer als in Zone A und
B.

Somit ist festzustellen, dass sich die Zone C tendenziell negativ sowohl auf die Sen-
sitivitat als auch auf die Spezifitdt im T-Staging auswirkte, die Zonen A und B zeigten

tendenziell bessere Ergebnisse.
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Es gilt zu bedenken, dass in Zone C die Fallzahl der Patienten mit 20 Datensatzen
jedoch sehr klein war und daher die Ergebnisse hier gréReren Schwankungen un-

terliegen kdnnen als in Zone A und B mit 122 bzw. 96 Datenséatzen.

4.2.2. Reliabilitat des T-Stadienvergleichs

In dieser Studie sollte die Ubereinstimmung des T-Stadienvergleichs mit der Patho-
logie untersucht werden, dieser Zusammenhang wurde mittels Kappa-Statistik eva-

luiert.

4.2.2.1. Reliabilitat des Gesamtkollektivs

Fur das gesamte, stadienunabhéngige T-Staging lag die Ubereinstimmung mit der
Pathologie auf einem ausreichenden Niveau.

Es fand sich ein ebenfalls ausreichendes Niveau der T2-Stadien.

In den Kategorien T1, T3 sowie T4 fand sich einheitlich ein moderates Niveau der
Ubereinstimmung, das sowohl héher war als das der T2-Stadien als auch des sta-
dienunabhangigen gesamten T-Stagings.

Die Unterschiede der einzelnen Kappa-Werte waren nicht ausgepragt, es fanden
sich zumindest keine stark auffalligen Abweichungen der Ubereinstimmung im Sta-
dienvergleich T1-T4 des Gesamtkollektivs, die einer naheren Analyse bedurft hat-

ten.

4.2.2.2. Zonenabhangige Reliabilitat

Die stadienunabhangige Ubereinstimmung fir das gesamte T-Stagings (Overall)
war in Zone B war am besten und lag hier auf einem moderaten Niveau.

In Zone A und C lag die Ubereinstimmung jeweils auf einem ausreichenden Niveau,
die Ubereinstimmung in der Zone C war hierbei insgesamt tendenziell am gerings-
ten ausgepragt. Es fanden sich jedoch lediglich 20 Datensétze in der Zone C. Somit

kénnen die Ergebnisse hier grol3en Schwankungen unterliegen.

Es zeigte sich kein einheitlicher Trend in den T-Unterkategorien:
Zusammenfassend fanden sich mit Ausnahme der T2-Stadien, in welchen die Uber-

einstimmung je auf einem einheitlichen Niveau lag, in den Ubrigen Stadien
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mindestens zwei, maximal sogar drei unterschiedliche Niveaus abhangig von der
anatomischen Zone, wenn auch mit unterschiedlichen Trends. Mit Ausnahme der
T2-Stadien war die Ubereinstimmung in Zone C jeweils am geringsten. Auffallig war
lediglich die geringe Ubereinstimmung der T1-Stadien in Zone C mit einem Kappa-
Wert von 0, der ausdriickt, dass sich die Ubereinstimmung nicht wesentlich von
einer zufalligen Ubereinstimmung unterscheidet. Auch dies bedarf jedoch keiner na-
heren Analyse, die Fallzahlen der T1-Stadien in Zone C (2 Datensatze), waren fak-
tisch zu gering, als dass die Kappa-Statistik hier aufschlussreich gewesen ware.

Insgesamt lieferte die Feinauswertung der T-Unterkategorien abhéngig von der
anatomischen Zone keine Ergebnisse, die einer ndheren Analyse bedurft hatten,
die Fallzahlen in der feinen Aufgliederung waren hier Uberwiegend zu gering. Die
Analyse wurde dennoch durchgefuhrt um ggf. Hinweise zu finden, ob es starke Auf-
falligkeiten im Kollektiv gab, in welchen die Dichte der Fallzahlen relativ gesehen
hoch war (also z.B. T2- und T3-Stadien in Zone A und B). Hier fanden sich jedoch
ebenfalls keine drastischen Abweichungen der Kappa-Werte untereinander, oder

Kappa-Werte nahe 0, die einer ndheren Analyse bedurft hatten.

4.2.2.3. Einfluss der Tumorhdhe auf die Reliabilitat des T-Stadienvergleichs

Die Beurteilung, ob die Tumorhdhe entsprechend der anatomischen Zonen A-C Ein-
fluss auf die Ubereinstimmung im T-Staging mit der Pathologie genommen hat,
wurde mittels Konfidenzintervallanalyse der Kappa-Statistik evaluiert. Aufgrund der
starken Uberlappung der Konfidenzintervalle muss gefolgert werden, dass die Tu-
morhohe keinen Einfluss auf die Reliabilitat im T-Stadienvergleich mit der Patholo-
gie genommen hat.

Hierbei waren die Ergebnisse in Zone C nicht signifikant, wohl aufgrund der gerin-

gen Fallzahlen.
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4.2.3. Tumorinvasion perirektales Fettgewebe T3-Stadien

4.2.3.1. Bewertung der Ergebnisse

Auf Basis der Einteilung in 2 Klassen mit einem Cutoff von 5 mm wurde in der Eva-
luation einer hohergradigen Invasionstiefe von > 5 mm in diesem Kollektiv im Ver-
gleich mit der Pathologie eine Sensitivitat von 52%, eine Spezifitdt von 78%, ein
PPW von 61% sowie ein NPW von 71% erreicht. Ein Vergleich mit der Literatur fand
sich fur diese Einteilung nicht.

Bezuglich erreichbarer Genauigkeiten der MRT-Messungen konnte die MERCURY-
Study in ihrem Kollektiv zeigen, dass Messungen der MRT und Histopathologie in-
nerhalb 0,5 mm Abweichung als gleichwertig anzusehen sind (bei einer Range von
-0.49 mm bis 0.40 mm 95%-Konfidenzintervall) [16]. Eine Auswertung in dieser Ge-
nauigkeit konnte anhand der vorliegenden Daten fir das Kollektiv aus Neuperlach
nicht vorgenommen werden. Einerseits handelt es sich im Patientenkollektiv aus
Neuperlach (im Gegensatz zur MERCURY-Studie) um eine retrospektive Studie, so
dass nicht Uberpruft werden konnte, ob die Messungen der Pathologie und der MRT
auf gleicher Tumorhdhe erfolgten, womit eine 1:1-Korrelation nicht méglich war. An-
dererseits wurden die Abstufungen der Invasionstiefe auf Seiten der MRT-Befunde
nur in einem Datensatz auf 0,5 mm genau angegeben, auf Seiten der Pathologie
analog nur in drei Datensatzen. In den tbrigen Datensatzen fanden sich auf Seiten
der Pathologie und MRT jeweils 1 mm-Abstufungen, in der MRT zusétzlich noch
Intervallangaben, wie z.B. <5 mm.

Somit war eine Modalitat fur die Vergleichbarkeit zu finden, die sich auf die vorhan-
denen Datensatze anwenden liel3.

In der Literatur fand sich die Empfehlung, den Cutoff von 5 mm fir eine optimierte
Bildgebungsstrategie in der Routinediagnostik zu verwenden und die T3-Stadien in
T3a/b sowie T3c/d einzuteilen [5].

Weiterhin konnte eine Studie mit 188 primar operativ therapierten Patienten histo-
logisch gesicherter T3-Stadien zeigen, dass sich die Ubereinstimmung zwischen
den Ergebnissen zweier verschiedener Befunder in dieser Klasseneinteilung gegen-
Uber der Feinauswertung jeder separaten Unterkategorie verbessert, besser repro-

duzierbar ist und somit die MRT-Befunde konsistenter werden [41].
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Diese Einteilung war fiir das Patientenkollektiv aus Neuperlach moglich und klinisch
sinnvoll und kdnnte in dieser Form in die standardisierte Befundvorlage im RIS in-
tegriert werden.

Bezuglich der Abweichungen war festzustellen, dass in 46 der 68 untersuchten Da-
tensatze die Abweichung der gemessenen Infiltrationstiefe der MRT-Befunde von
der Pathologie mindestens 2 mm betrug (ca. 68% der Falle).

Es ist mdglich, dass sich diese groReren Differenzen in einer zu stark unterschied-
lichen Kippung zwischen den MRT-Sequenzen (die ja senkrecht auf die Tumor-
langsachse eingekippt wurden, siehe 2.4.2.) und den histologischen Schnitten und
den damit verbundenen unterschiedlichen Partialvolumeneffekten erklaren.

In einer prospektiven Abweichungsanalyse von kleineren Fallzahlen (z.B. 20 Daten-
satze) konnten diese Unterschiede néher untersucht werden. Dies ware sicherlich

sinnvoll, jedoch Gegenstand einer separaten Studie.

4.2.3.2. Stellenwert des MRT-Staging in Diagnostik und Therapie

T3-Stadien bilden aufgrund der unterschiedlichen Ausdehnung des Mesorektums
die heterogenste Gruppe im T-Staging [46]. Gemall den ESMO-Leitlinien kann, je
nach Infiltrationstiefe des Tumors in das perirektale Fettgewebe, eine Subklassifi-
kation der T3-Stadien in T3a-d erfolgen [20].

Der Hintergrund ist, dass die Invasionstiefe in das perirektale Fettgewebe in T3-
Stadien ein wichtiger prognostischer Faktor ist, aus der sich ein individuelles The-
rapieschema ableiten kann. So konnte eine Studie mit hoher Patientenfallzahl (853
primar operativ therapierte Patienten mit histopathologischem T3-Stadium) zeigen,
dass sich sowohl die Lokalrezidivraten als auch die 5-Jahres-Uberlebensraten ge-
genuber einer Tumorinfiltration <=5 mm signifikant unterscheiden. Die Lokalrezidiv-
raten betrugen 10,4% (T3a/b) bzw. 26,3% (T3c/d). Auch die Uberlebensraten von
85,4% bzw. 54,1% unterschieden sich stark [37].

Die prognostische Relevanz einer Infiltration > 5 mm fand sich auch in vielen ande-
ren Studien [5,48,46,1]. Das separate Erkennen eines T3a-Stadiums scheint jeden-
falls hinsichtlich des Outcomes nicht so relevant zu sein, da sich dieses nicht signi-
fikant von einem T2-Stadium unterscheidet. Selbiges gilt auch fur das Stadium T3b,

sofern keine Bedrohung der mesorektalen Faszie vorliegt [5].
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In der aktuellen S3-Leitlinie ,Kolorektales Karzinom® wird diesen Unterschieden in
individuellen Therapieempfehlungen bereits Rechnung getragen. Fur UICC Stadien
[I/lIl im mittleren Drittel findet sich hier als Ausnahmefall die Empfehlung einer pri-
mar operativen (und nicht zusatzlich neoadjuvanten) Therapie flr T3a/b-Tumore im
MRT-Staging, sofern kein bildgebender Verdacht auf Lymphknotenmetastasen oder
eine EMVI besteht [28].

4.3. CRM-Status

4.3.1. Gutekriterien des CRM-Status

In der Beurteilung des CRM-Status betrug die Sensitivitat der vorliegenden Studie
78%, die Spezifitat 84%, der NPW hohe 99%, der PPW jedoch nur 17%.

4.3.1.1. Vergleich der Ergebnisse mit der Literatur

4.3.1.1.1. Beurteilung eines negativen CRM

Es gibt mehrere grof3e Studien, die den CRM-Status des MRT-Staging untersucht
haben und zeigen konnten, dass CRM-Negativitat mittels préoperativem MRT-
Staging mit einer hohen Genauigkeit vorhergesagt werden kann. Dies ist an der
Spezifitat und am negativ pradiktiven Wert (NPW) ablesbar.

In der OCUM-Studie, einer grof3en, multizentrischen prospektiven Beobachtungs-
studie mit 642 Patienten, wurde ein negativer CRM-Status der MRT bei 232 der 254
primar operierten Patienten gesehen (91,3%), der NPW betrug dort 98,3% [43].
Einen ahnlich hohen NPW zeigte auch die MERCURY -Studie mit 94% [52].

Im Patientenkollektiv aus Neuperlach wurde ein negativer CRM-Status der MRT bei
186 von 228 untersuchten, primar operierten Patienten gesehen (81,5%). Der NPW
betrug 98,9%. Die Vorhersagegenauigkeit eines negativen CRM war somit in der
Standarddiagnostik sehr gut zu treffen und ahnlich hoch im Vergleich mit relevanten
Studien.

Eine Metaanalyse von Zhang et al. (2016) fasste die Ergebnisse von 35 Studien zur

CRM-Evaluation zusammen. Etwaige Inhomogenitdten der unterschiedlichen
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Studien, insbesondere der Einfluss unterschiedlicher Kriterien fur die CRM-Positivi-
tat (Tumorabstand <= 1 mm bis zu 5 mm und andere) wurden in dieser Metaanalyse
bereits statistisch bertcksichtigt und der entsprechende Einfluss auf die Ergebnisse
eliminiert.

Die Metaanalyse errechnete bei der Evaluation des CRM-Status von retrospektiven
Studien mit primar operativ therapierten Patienten eine gepoolte Spezifitdt von 82%
(bei einer Range von 76-87% im 95%-Konfidenzintervall) [56].

Im Patientenkollektiv Neuperlach konnte eine Spezifitdt von 84% erreicht werden.
Grol3e prospektive Studien, wie z.B. die MERCURY-Studie, erreichten zwar héhere
Ergebnisse: Die Spezifitat der MERCURY-Studie betrug im Patientenkollektiv der
primér operierten Patienten 91% [52]. Bei prospektiven Studien wurde in der Me-
taanalyse von Zhang et al. (2016) jedoch tendenziell eine hdhere Spezifitdt und ge-
nerell eine leicht bessere Performance der MRT bei der CRM-Evaluation gefunden,
die Spezifitat fur prospektive Studien wurde mit 96% angegeben (bei einer Range
von 95-97% im 95% Konfidenzintervall) [56].

Das bessere Abschneiden prospektiver Studien konnte darin begriindet liegen,
dass in diesen Studien die diagnostischen Prozesse und die interdisziplinare Zu-
sammenarbeit idealerweise auf das Studienziel hin optimiert und aufeinander abge-
stimmt sind. Prozessoptimierung auf ein Studienziel kann im Setting einer prospek-
tiven Studie sicherlich gut verwirklicht werden.

Oft gibt es sowohl auf Seiten der Radiologie als auch auf Seiten der Pathologie
Studienbetreuer, die entsprechend fachlich besonders gut qualifiziert und geschult
sind, was z.B. die Konsistenz der Befunde verbessern kann. Das Ziel dieser Studie
war jedoch die Standarddiagnostik abzubilden, in der die Herangehensweise eine
andere ist, ein Querschnitt der Standarddiagnostik kann die Abweichung in den Er-

gebnissen damit sicherlich teilweise erklaren.

4.3.1.1.2. Beurteilung eines positiven CRM

Die Beurteilung eines positiven CRM driickt sich in den Kenngrof3en der Sensitivitat
sowie des positiv pradiktiven Werts aus.

Ma, Xiaoji et al. (2015) errechneten fur 7 grof3e Studien eine Bandbreite der Ergeb-
nisse des PPW von niedrigen 20% bis maximal hohen 89%. Fir ihr eigenes Stu-
dienkollektiv (203 primar operativ therapierte Patienten) errechneten sie einen PPW

von niedrigen 21%. Fur die MERCURY-Studie gaben die Autoren einen ebenfalls
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nur makigen PPW von 53% an [38]. Im Patientenkollektiv von Neuperlach konnte
lediglich ein sehr niedriger PPW von 17% erreicht werden.

Die Sensitivitdt der MRT bei der Evaluation des CRM-Status féllt in vielen Studien
geringer aus als die Spezifitat. Entgegen der Spezifitat von 82% wurde in der bereits
unter (4.3.1.1.1.) zitierten Metaanalyse bei retrospektiven Studien eine etwas gerin-
gere Sensitivitat von 79% angegeben (bei einer Range von 66%-88% im 95%-Kon-
fidenzintervall). Die Sensitivitdt des Studienkollektivs aus Neuperlach von knapp
78% (77,8%) lag auf einem vergleichbaren Niveau und fiel ebenfalls geringer aus
als die Spezifitat.

Fur prospektive Studien errechnete die Metaanalyse eine gepoolte Sensitivitat von
77% (bei einer Range von 70% - 84% im 95%-Konfidenzintervall) [56].

Ma, Xiaoji et al. (2015) errechneten fir die prospektive MERCURY -Studie eine Sen-

sitivitat von 64%, die sogar sehr deutlich unter der erreichten Spezifitat lag [38].

4.3.1.2. Einflussfaktoren auf die Ergebnisse des CRM-Status

4.3.1.2.1. Wahl des Cutoffs

Die Evaluation des CRM der MRT beruht auf einer Abstandsmessung. Entgegen
den TNM-Kriterien fur das T-Stadium sind die Kriterien fir den CRM-Status der MRT
nicht einheitlich definiert, insbesondere wird der Mindestabstand einer Tumorforma-
tion zur mesorektalen Faszie bzw. zum potenziellen zirkumferenziellen Resektions-
rand in verschiedenen Studien unterschiedlich gehandhabt und teils kontrovers dis-
kutiert. Der Cutoff beeinflusst die Ergebnisse der CRM-Evaluation der MRT jedoch
stark:

In einer Metaanalyse aus dem Jahr 2014, die 14 Studien mit insgesamt 1.600 Pati-
enten auswertete, ist dieser Effekt anschaulich erkennbar.

Je nachdem, ob als Kriterium ein Abstand <=1 mm, <=2 mm oder <=5 mm gewahlt
wurde, betrug die gepoolte Sensitivitdt 76%, 79% bzw. 92%. Die Spezifitat betrug
jeweils 88%, 66% bzw. 48% [54]. Dies zeigt, dass ein héherer Cutoff sich zwar zu-
gunsten der Sensitivitat auswirken kann, dies jedoch unter Inkaufnahme einer sich
zunehmend verringernden Spezifitat. Die Studie kam zu dem Schluss, dass der
Cutoff <= 1 mm zu praferieren ist. Neben der hochsten DOR dieses Cuttoffs kann
ein hoherer Cutoff wie z.B. 5 mm das Risiko einer Ubertherapie erhohen [54].
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Der Cutoff von <=1 mm ist in der aktuellen Literatur am gebrauchlichsten und stellt
damit die Beurteilungsgenauigkeit eines negativen CRM in den Vordergrund. Der
Cutoff fur das Patientenkollektiv aus Neuperlach wurde ebenfalls mit <= 1 mm ge-
wahlt und fuhrte konsekutiv zu einer relativ hohen Spezifitat.

4.3.1.2.2. Patientenkollektiv

Die vorliegende Studie betrachtet lediglich primér operativ therapierte Patienten.
Das untersuchte Kollektiv hat damit per se charakteristische Merkmale:

Diejenigen Patienten, die einen eindeutig positiven CRM-Status der MRT hatten,
wurden nahezu ausschlie3lich neoadjuvant therapiert und bildeten somit ein Aus-
schlusskriterium fir diese Studie.

Auf Seiten der Pathologie fuhrte dies zu einer geringen Prévalenz histopathologisch
CRM-positiver Patienten (9 Patienten) im Kollektiv.

Aus radiologischer Sicht verblieben im Kollektiv einerseits tendenziell diagnostische
Grenzfalle fur CRM-Positivitat der MRT. Andererseits sind in diesem Kollektiv die
Anzahl der Falle mit eindeutig negativem CRM-Status tendenziell als hoch anzuse-
hen. Die genannten Besonderheiten wirken sich auf den PPW und den NPW dia-
metral aus.

Der PPW wird in Studien selten explizit ausgewiesen und entsprechend diskutiert.
In dem Kollektiv primar operierter Patienten wirken sich diagnostische Grenzfélle
und eine geringe Pravalenz jedoch ungunstig auf den PPW aus:

Diagnostische Grenzfalle erhdhen einerseits potenziell die Wahrscheinlichkeit
falsch-positiver Ergebnisse, andererseits ist eine geringe Préavalenz gleichbedeu-
tend mit einer geringen Fallzahl maximal potenziell richtig-positiv zu detektierender
Féalle. Diese Kombination wirkt sich gleichlautend ungunstig auf den PPW aus, somit
ist ein eher geringer PPW in diesem Kollektiv und &hnlichen Kollektiven nicht ver-
wunderlich.

Umgekehrt wirken sich Falle mit eindeutig negativem CRM-Status der MRT einer-

seits auf die Wahrscheinlichkeit richtig-negativer Ergebnisse positiv aus.

Die geringe Pravalenz CRM-positiver Patienten der Pathologie ist andererseits auch
gleichbedeutend mit einer potenziell geringen Anzahl der maximal mdglich zu de-
tektierenden falsch-negativen Falle. Diese Kombination wirkt sich daher, genau um-

gekehrt zum PPW, gleichlautend potenziell gtinstig auf den NPW aus.
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Das unbeeinflusste Potenzial der MRT-Diagnostik kann somit aufgrund der Auswabhl
des Patientenkollektivs nicht ganzlich abgebildet werden. Jedoch kann auch in ei-
nem Kollektiv, dass sowohl primar operativ therapierte Patienten als auch neoad-
juvant therapierte Patienten enthélt, das unbeeinflusste Potenzial der MRT-Diag-
nostik ebenfalls nicht genau abgebildet werden, da therapeutische Effekte wie Tu-
morschrumpfung oder Narbenbildung den Lokalbefund verandern und damit die
Vergleichbarkeit zwischen MRT-Befunden und Histopathologie erschweren und die
Ergebnisse dementsprechend beeinflussen.

In dieser Studie sollte jedoch das MRT-Staging zumindest unbeeinflusst von thera-
peutischen Effekten untersucht werden, um die maximal mdgliche Vergleichbarkeit
mit der den Ergebnissen der Pathologie zu ermdglichen.

4.3.1.2.3. Kriterien fur CRM-Positivitat

Die Kriterien zur Bewertung eines positiven CRM-Status in der vorliegenden Studie
waren insofern weit gefasst, als dass neben einer extramuralen Tumorformation
(also Tumorstadien >= T3) bzw. eines suspekten Lymphknotens (was in verschie-
denen Studien unterschiedlich gehandhabt wird) bereits MR-befundliche T2- und
sogar T1-Stadien, deren tumortragende Darmwand <=1 mm von der mesorektalen
Faszie entfernt blieb, als ,CRM-positiv“ zu werten waren (siehe 2.4.4.4.).

In einer alternativen Berechnung wurde der Einfluss der Darmwandndhe von MR-
befundlichen T1- und T2-Stadien und zusatzlich die des Lymphknotenstatus (sus-
pekte Lymphknoten in <= 1 mm Entfernung zur mesorektalen Faszie) auf die CRM-
Positivitdt des MRT-Stagings im Patientenkollektiv aus Neuperlach eliminiert (8 Pa-
tienten). Diese enger gefasste Betrachtungsweise hatte in jedem Datensatz zu einer
Reduktion der falsch-positiven Ergebnisse gefuhrt. Konsekutiv hatte sich ein um 4%
gesteigerter PPW fir das Gesamtkollektiv auf weiterhin niedrige 21%, ein unwe-
sentlich um 0,2% leicht verbesserter NPW von 99,0%, jedoch eine nochmals um

4% auf 88% verbesserte Spezifitat bei unveranderter Sensitivitat errechnet.
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4.3.2. Reliabilitat des CRM-Status

In dieser Studie sollte die Ubereinstimmung der Ergebnisse des CRM-Status mit
der Pathologie untersucht werden, dieser Zusammenhang wurde mittels Kappa-

Statistik evaluiert.

4.3.2.1. Reliabilitdt des Gesamtkollektivs

Es ergab sich ein zonenunabh&ngiger Overall-Kappa fir das Gesamtkollektiv von

0,22, der als ausreichende Ubereinstimmung zu werten ist.

4.3.2.2. Zonenabhangige Reliabilitat

In der Feinauswertung der anatomischen Zonen A-C lag die Ubereinstimmung in
jeder Zone auf einem unterschiedlichen Niveau. Es fand sich ein ausreichendes
Niveau der Zone B, das auf dem gleichen Niveau des Gesamtkollektivs lag.

Die Ubereinstimmung im CRM-Status war in Zone C mit einem moderaten Niveau
am besten und lag sogar tber dem Niveau des Gesamtkollektivs. In den Ergebnis-
sen der Zone C kdnnen jedoch die geringen Fallzahlen von lediglich 18 Datensatzen
eine Rolle gespielt und zu ungenauen Ergebnissen gefihrt haben.

Die Ubereinstimmung der Zone A fiel nur gering aus. Die Ubereinstimmung war mit
einem Kappa-Wert von nur 0,04 auffallend deutlich geringer als in den Ubrigen ana-
tomischen Zonen. In Zone A waren die Fallzahlen mit 117 Datensatzen am hdchs-
ten. Hier ist nicht davon auszugehen, dass die Fallzahlen zu ungenauen Ergebnis-
sen gefuhrt haben und der erreichte Kappa-Wert ist daher mit Skepsis zu betrach-
ten.

Um nach Griunden fir die starke Abweichung von den Ubrigen Ergebnissen zu su-
chen, wurden die Datensétze der Zone A von einer zweiten Befunderin, einer erfah-
renen Oberarztin, die regelméfig an Schulungen und Fortbildungen zum MRT-
Staging des Rektumkarzinomns teilnimmt, reevaluiert. Die Befunderin ware, ohne
Kenntnis der Ergebnisse der Pathologie, aufgrund ihrer Messungen in drei Fallen
zu einem abweichenden CRM-Status gelangt. Anstatt eines positiven CRM-Status
ware stattdessen ein negativer CRM-Status vergeben worden. Dies hatte zwar mit
den Ergebnissen der Pathologie tibereingestimmt und damit die Ubereinstimmung

in Zone A verbessert, hierbei handelt es sich jedoch um eine interindividuelle
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Befundabweichung zwischen zwei Befundern, die in der Standarddiagnostik erfah-
rungsgeman des Ofteren vorkommt.

In drei Befunden jedoch fand sich ein positiver CRM-Status aufgrund einer Bedro-
hung/Infiltration der vermeintlichen mesorektalen Faszie, der in der Nachbetrach-
tung als falsch-positiv zu werten war. In allen drei Féllen handelte es sich um ante-
rior gelegene Tumorentitaten.

Es stellte sich heraus, dass in diesen drei Fallen das viszerale Peritoneum irrtim-
licherweise fur die mesorektale Faszie gehalten wurde, da auf der entsprechenden
Tumorhdhe anteriorseitig keine mesorektale Faszie mehr existiert. Hierbei handelte
es sich also um eine systematische Fehlbefundung, die untersucherunabhangig
vermieden werden kann. Diese drei falsch-positiven Befunde erklaren zumindest
14% der falsch-positiven Befunde des Patientenkollektivs in Zone A sowie 8,5% der
falsch-positiven Befunde der CRM-Evaluation des Gesamtkollektivs.

In mehreren Studien wurde die CRM-Evaluation bei anterioren Tumorentitaten aus-
gewertet. Ma, Xiaoji et al. (2015) untersuchten die Beziehung zwischen dem CRM-
Status der MRT und der Pathologie und berichteten tber eine Haufung falsch-posi-
tiver Befunde bei anterioren Tumorentitaten. In ihrem Kollektiv wurde nur bei 3 von
24 Patienten anterior gelegener Tumoren der positive CRM-Status der MRT in der
Pathologie bestéatigt (12,5%) [38].

Schwierigkeiten bei der Diagnostik anteriorer Tumore kénnen anatomisch begrin-
det sein:

Aboral der peritonealen Umschlagsfalte grenzt der anteriore Anteil der mesorekta-
len Faszie eng an die Rickwand der Vagina bzw. der Samenblasen und Prostata
an (und bildet bei letzteren ein Band dichten Bindegewebes, die ,Denonvillier'sche
Faszie®) [42]. Auch ist die mesorektale Faszie auf dieser Hohe anteriorseitig nicht
leicht zu identifizieren, da sie relativ diinn und durchscheinend ist. Auch einen Be-
ckenkonkavitat kann die Befundung erschweren [31].

In der Studie von Ma, Xiaoji et al. (2015) wurde diskutiert, dass auf dieser anatomi-
schen Hohe nach préoperativ positivem CRM-Status der MRT (im Gegensatz zu
posterioren/lateralen Tumoren) erweiterte Resektionen (wie z.B. Resektion der Sa-
menblaschen oder der Rickwand von Vagina oder Prostata) besser moglich seien,
um postoperativ doch noch einen negativen zirkumferenziellen Resektionsrand zu
erreichen, was die Abweichung der Ergebnisse ihres Patientenkollektivs von den

Ergebnissen der Pathologie teilweise erklaren kdénne [38]. Dieser Zusammenhang
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konnte zwar auch bei den Kennzahlen der Ergebnisse des Patientenkollektivs aus
Neuperlach im CRM-Status eine Rolle gespielt haben (insbesondere dem niedrigen
PPW, siehe 3.3.1.1.), beschreibt jedoch tiefer gelegenen Tumorentitaten. Die o0.g.
Fehlbefunde sind also durch diesen Zusammenhang nicht erklart.

Eine prospektive Studie, die ebenfalls explizit Faktoren untersuchte, die zu einer
inakkuraten Vorhersage im CRM-Status an 66 Patienten untersuchte, kam zu dem
Schluss, dass eine anteriore Tumorlokalisation sowie ein anterior dinner ausge-
pragtes perirektales Fettgewebe mit einer inkorrekten Vorhersage im CRM-Status
assoziiert waren. DarUber hinaus waren ein T3- Stadium und Lymphknotenbefall mit
einer Fehleinschatzung im CRM-Status assoziiert. Eine mdgliche Verwechslung der
mesorektalen Faszie mit dem Peritoneum anteriorseitig wurde auch hier nicht expli-
zit diskutiert, es fand sich jedoch der Hinweis, dass Tumorentitdten oberhalb der
peritonealen Umschlagfalte haufig gefunden wurden und die Messungen zur Be-
stimmung des CRM-Status in diesen Fallen nicht verlasslich gewesen wéren (und
daher Patienten mit hoch sitzenden Rektumkarzinomen als Ausschlusskriterium der
Studie gegolten héatten) [31].

Zumindest dieser Hinweis kdnnte die Ergebnisse des Teilkollektivs hoch sitzender
Tumoren der vorgelegten Studie Neuperlach teilweise erklaren, in welchem ein sehr
niedriger Kappa-Wert bei hoch sitzenden Tumoren der Zone A Ausdruck einer ge-
ringen Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der Pathologie war, die Verlasslich-
keit der Ergebnisse also bei hoch gelegenen Tumorentitaten in der vorgelegenen
Studie ebenfalls gering war.

Ein hoher Tumorsitz oberhalb der peritonealen Umschlagfalte als Ursache falsch-
positiver Ergebnisse im CRM-Status wurde in den beiden zitierten Studien zwar
nicht expliziert diskutiert. Es ist jedoch zumindest anzunehmen, dass dieser Pitfall
(die Verwechslungsmadglichkeit der mesorektalen Faszie mit dem viszeralen Peri-
toneum) in der CRM-Evaluation auch bei anderen Patientenkollektiven in der Rou-
tinediagnostik eine potenzielle Fehlerquelle bei hoch anterior gelegenen Tumoren-

titdten bilden kann.

4.3.3. Einfluss der Tumorhdhe auf die Reliabilitat des CRM-Status

Die Beurteilung, ob die Tumorhdhe entsprechend der anatomischen Zonen A-C Ein-

fluss auf die Ubereinstimmung im CRM-Status mit der Pathologie genommen hat,
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wurde mittels Konfidenzintervallanalyse der Kappa-Statistik evaluiert. Aufgrund der
starken Uberlappung der Konfidenzintervalle muss die Frage, ob die Tumorhohe
Einfluss auf die Reliabilitdt im CRM-Status genommen hat, verneint werden.
Weiterhin konnte eine zufallige Ubereinstimmung basierend auf der Verteilung im
Gesamtkollektiv sowie in den anatomischen Zonen A und -B nicht ausgeschlossen
werden, die Kappa-Werte der Konfidenzintervallanalyse waren also in diesen Teil-
kollektiven (mehr oder weniger) nicht signifikant. Lediglich die Ergebnisse der Zone
C waren statistisch signifikant.

Bei der Interpretation der Konfidenzintervallanalyse gilt es jedoch zu bedenken,
dass das Patientenkollektiv primér operativ therapierter Patienten per se charakte-
ristische Merkmale besitzt, insbesondere sind die Fallzahlen CRM-positiver Patien-
ten in der pathologischen Aufarbeitung in dieser und vergleichbaren Studien relativ
gering und betrugen im Gesamtkollektiv dieser Studie entsprechend lediglich 9 Falle
(siehe auch 4.3.1.2.2.). Der Grund hierfur ist, dass eindeutig CRM-positive Félle der
MRT nicht priméar operiert wurden und deshalb ein Ausschlusskriterium fur die Stu-
die bildeten. Es ist davon auszugehen, dass diese kleinen Fallzahlen CRM-positiver
Patienten starken Einfluss auf die Ergebnisse nahmen: Die Aussagekraft der
Kappa-Statistik ist stark abhangig vom Vorhandensein positiver Falle im Kollektiv,
die mit einer bestimmten Sensitivitat erkannt werden. Aufgrund der inharenten ma-
thematischen Definitionen und interdependenten Abhangigkeiten wesentlicher Pa-
rameter, die der Konfidenzintervallanalyse mittels Kappa-Statistik zugrunde liegen,
wuirden sich sowohl die Kappa-Werte selbst, die z-Werte, o-Werte (und konsekutiv
auch die Konfidenzintervalle) schon beim theoretischen Hinzutreten einiger weiterer
positiver Falle, die mit einer fixen Sensitivitat erkannt werden, in diesem Fallzahlen-
bereich noch stark verdndern, was rein statistisch fur die Aussagekraft der Kappa-

Statistik wiinschenswert gewesen wére [36].

4.3.4. Bewertung der Ergebnisse

Es lasst sich feststellen, dass sich der negative Vorhersagewert (NPW) im Patien-
tenkollektiv aus Neuperlach in der CRM-Evaluation im Vergleich mit der Literatur

auf einem hohen Niveau befand. Auch bei der Spezifitit konnte (unter
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Bertcksichtigung der Limitation des retrospektiven Studiendesigns) im Vergleich
mit der Literatur ein gutes Ergebnis erreicht werden.

Die Ergebnisse in der Evaluation eines positiven CRM im Vergleich mit der Patho-
logie fielen niedriger aus. Die Sensitivitat lag im Vergleich mit der Literatur in einem
mittleren Bereich und war niedriger als die Spezifitdt. Diese Tendenz deckte sich
ebenfalls mit den Ergebnissen anderer Studien. Die niedrigere Sensitivitdt hangt
hierbei wohl maf3geblich mit dem gewahlten Cutoff fir CRM-Positivitdt zusammen.
Der positive Vorhersagewert fiel sehr gering aus, auch dies deckte sich mit den
Ergebnissen anderer Studien vergleichbarer Kollektive.

Der tendenziell niedrige PPW und hohe NPW in Kollektiven priméar operativ thera-
pierter Patienten dieser und anderer Studien erklart sich wohl maf3geblich aus der
Zusammensetzung des Kollektivs und dessen charakteristischen Merkmalen (siehe
4.3.1.2.2).

Es gab in der CRM-Evaluation des Studienkollektivs Potenzial zur Reduktion falsch-
positiver Ergebnisse:

Die diagnostische Unsicherheit bzgl. des MRT-Nodalstagings wird unter 4.4. disku-
tiert. Suspekte Lymphknoten sollten aufgrund der hohen diagnostischen Unsicher-
heit im praoperativen MRT-Staging zukinftig nicht mehr als Kriterium fur CRM-Po-
sitivitat herangezogen werden. Dies hatte in der Evaluation des CRM-Status poten-
ziell zu einer Verbesserung der Spezifitat beigetragen und in der Konsequenz das
Risiko einer etwaigen Ubertherapie, die mit einem falsch-positivem CRM-Status auf-
grund einer Lymphknotenfehlbeurteilung einhergehen kann, vermindert. Auch in an-
deren Studienkollektiven war das Nodalstaging mit einer Fehlbeurteilung des CRM
assoziiert.

Die CRM-Paositivitat aufgrund des Kriteriums der Darmwandné&he zur mesorektalen
Faszie bei T1- und T2-Stadien im MRT-Staging fuhrte in diesem Patientenkollektiv
ausschlief3lich zu falsch-positiven Ergebnissen und sollte ebenfalls zumindest tiber-
dacht und in weiteren Auswertungen reevaluiert werden.

Eine Alternative wéare, die Darmwandnahe zur mesorektalen Faszie bei T1- und T2-
Stadien gesondert zu kennzeichnen, z.B. anhand einer Anderung der standardisier-
ten Formatvorlage mit entsprechendem Hinweisfeld, jedoch nicht als Kriterium ei-

nes positiven CRM-Status.
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Dies hatte den Vorteil, dass die entsprechende Information nicht verloren ginge und
in ihrer Funktion ,als Frihwarnsystem®, erhalten bliebe. Die Information der Darm-
wandnahe zur mesorektalen Faszie konnte fur die Operateure dahingehend hilf-
reich sein, in der jeweiligen anatomischen Hohe die beste entsprechende Resekti-
onsebene zu finden, bzw. Resektionsebenen zu identifizieren, in welchen aufgrund
schwieriger anatomischer Verhaltnisse in der chirurgischen Exploration besondere
Achtsamkeit gefragt ist. Dieser Hinweis kénnte z.B. im Rahmen radiologischer Fall-
Demonstrationen erfolgen.

Gleichzeitig konnten falsch-positive Befunde im CRM-Status vermieden werden, die
ggf. therapeutisch relevant sind.

Basierend auf den auffalligen Einzelergebnissen der Reliabilitat im CRM-Status
fand sich eine systematische Fehlerquelle in der CRM-Evaluation im Teilkollektiv
der oberhalb der peritonealen Umschlagfalte gelegenen hoch sitzenden Tumoren,
die auf einer Verwechslungsmadglichkeit der mesorektalen Faszie mit dem viszera-
len Peritoneum beruhte.

Um diesen Pitfall zu vermeiden, sollte die Lagebeziehung des Tumors zur peritone-
alen Umschlagfalte bei hoch sitzenden Tumoren zukinftig dokumentiert werden,
am besten anhand einer geanderten Befundvorlage mit entsprechendem Auswahl-
feld. Eine standardisierte Evaluation der Tumorrelation zur peritonealen Umschlag-
falte und die damit verbundene Bewusstmachung der Tumorhdhe kdnnte sicherlich
eine Fehlinterpretation der Tumorrelation zur mesorektalen Faszie besser vermei-
den und damit falsch-positive Ergebnisse im CRM-Status weiter minimieren.

In dieser Studie sollte untersucht werden, ob die Tumorhéhe Einfluss auf die Uber-
einstimmung im CRM-Status mit der Pathologie nahm. Diese Bewertung konnte in
der Konfidenzintervallanalyse aufgrund der geringen Fallzahlen CRM-positiver Pa-

tienten im Kollektiv nicht vorgenommen werden.

4.3.5. Stellenwert des MRT-Staging in Diagnostik und Therapie

Die CRM-Evaluation ist fur die Auswahl eines optimalen multimodalen Thera-
pieschemas unentbehrlich, auch wenn sie nicht im TNM-Schema enthalten ist.
Die mesorektale Faszie fungiert als Barriere fur die lokale Tumorausbreitung und

markiert den chirurgischen zirkumferenziellen Resektionsrand. Der Tumorabstand
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zum zirkumferenziellen Resektionsrand ist hierbei der wichtigste Risikofaktor fir das
Auftreten eines Lokalrezidivs [4].

Die Beurteilung der CRM-Negativitat ist in Studien essenziell fir die Rechtfertigung
rein operativer Therapieerfahren. Die MRT kann den potenziellen Mindestabstand
eines Tumors zum zirkumferenziellen Resektionsrand innerhalb eines Millimeters
Distanz mit hoher Genauigkeit bestimmen, was in der Histopathologie als
Schnittrandnegativitat gilt [5].

In einer Metaanalyse, die 21 Studien von primar operativ therapierten Patienten mit
Rektumkarzinomen zusammenfasste, war die MRT in der CRM-Evaluation sogar
spezifischer als in der T-Kategorie des TNM-Systems (in der Sensitivitat fanden sich
hier jedoch keine signifikanten Unterschiede) [2].

Die MERCURY Study Group konnte zeigen, dass die MRT im praoperativen Staging
die beste verfugbare Methode ist, einen potenziell erreichbaren tumorfreien zirkum-
ferenziellen Resektionsrand vorherzusagen [10].

Patienten mit positivem CRM-Status der MRT haben durch neoadjuvante Radio-
chemotherapie zumindest eine erhthte Chance, postoperativ einen freien zirkum-
ferenziellen Resektionsrand zu erreichen [21].

Auch wenn ein positiver CRM-Status des MRT nicht sicher geeignet scheint, einen
positiven postoperativen zirkumferenziellen Resektionsrand vorherzusagen (siehe
4.3.1.1.2), so hat ein positiver CRM-Status der MRT dennoch prognostische Bedeu-
tung. Die MERCURY Study Group kam in einer multivariaten Analyse zu dem
Schluss, dass die MRT-gestitzte CRM-Evaluation sogar die einzige praoperative
Staging-Methode ist, die signifikant fur die Beurteilung der Gesamtiberlebensraten,
tumorfreien Uberlebensraten sowie fiir das Auftreten eines Lokalrezidivs ist und
diesbeziiglich den TNM-Parametern tberlegen [52].

Die Lokalrezidivrate, tumorfreie Uberlebensrate sowie Gesamtiiberlebensrate der
Patienten mit negativem CRM-Status der MRT betrugen in ihrem Studienkollektiv
im 5-Jahres follow up 7%, 67% bzw. 62%, wohingegen sich bei positivem CRM-
Status Raten von 20%, 47% bzw. 42% fanden [52]. Der Unterschied im onkologi-
schen Outcome ist hier deutlich zu erkennen. Fur das Patientenkollektiv aus Neu-

perlach liegen diesbeziiglich keine Daten vor, dies war nicht Gegenstand der Studie.

Die OCUM-Studie, eine grof3e, multizentrische prospektive Beobachtungsstudie

riuckte ebenfalls die CRM-Evaluation der MRT in den Fokus: Hier wurde eine
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risikostratifizierte Indikation zur neoadjuvanten Radiochemotherapie lediglich fur
Rektumkarzinome >= 6 cm ab Anokutanlinie nur bei CRM+ Konstellation der MRT
gestellt, unabhangig von der T- und N-Kategorie (Niedrigrisikogruppe). Tumorenti-
taten im unteren Drittel (< 6 cm) wurden ab einem T3-Stadium im praoperativen
MRT-Staging neoadjuvant therapiert (Hochrisikogruppe).

Im Patientenkollektiv der OCUM-Studie wurde bei 428 Patienten in der Nachbe-
obachtung im 5-Jahres-Follow-Up eine Lokalrezidivrate von 2,7% gefunden. Die
Rezidivraten waren hierbei in der Patientengruppe, die mittels alleiniger Operation
therapiert wurden (254 Patienten) und der zusétzlich neoadjuvant mit Radiochemo-
therapie behandelten Patientengruppe (174 Patienten), sogar identisch [43].

Die OCUM-Studie kam daher zu dem Schluss, dass eine Beschrankung der neoad-
juvanten Therapie auf Hochrisikogruppen ein gutes Outcome fiir den Patienten er-
maoglicht.

Diese beiden grofRen Studien konnten somit den hohen Stellenwert des MRT CRM-
Staging besonders gut darlegen, was auch in zahlreichen weiteren Studien bestétigt
wurde.

In der aktuellen S3-Leitilinie wird ein negativer CRM-Status der MRT (basierend auf
dem Abstand des Primartumors bzw. eines bildgebend suspekten Lymphknotens
von der mesorektalen Faszie) aufRerhalb von Studien noch nicht als ausschliel3li-
ches Entscheidungskriterium fiir eine primére Operation empfohlen.

Die Leitlinie stellt heraus, dass es noch weiterer, qualitatsgesicherter, prospektiver
Studien bedarf, auch wenn sie dem MRT-CRM-Status sowie dem histopathologi-
schen CRM bereits eine hohe prognostische Bedeutung fir die lokale Kontrolle so-
wie dem krankheitsfreien Uberleben und Gesamtiiberleben beimisst [28].
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4.4, N-Status

Alle in der Studie enthaltenen Patienten, die im Vergleich des N-Status betrachtet
wurden, wurden im Rahmen einer TME inklusive der mesorektalen Lymphknoten
reseziert.

Im Vergleich mit der Pathologie konnte eine hohe Sensitivitéat von 85% sowie eine
Spezifitat von 45% bei insgesamt 232 untersuchten Patienten erreicht werden.

4.4.1. Ergebnisse im Vergleich mit der Literatur

In der Literatur variieren die Angaben zur Sensitivitat und Spezifitdit des MRT-
Lymphknotenstagings stark.

Mehrere Studien geben die Sensitivitdt mit 60-70%, die Spezifitdt mit 75-85% an
[7,14,19,49]. Eine groRe Metaanalyse Uber die Evaluation von Lymphknotenmeta-
stasen bei Rektumkarzinomen aus dem Jahr 2015 fasste 55 Studien mit insgesamt
2845 Patienten zusammen und gibt die Sensitivitat in der MRT-Diagnostik bei Scan-
nern <= 1,5 Tesla mit einer Range von 68% bis 80% an, die Spezifitat mit einer
Range von 71% bis 81%, jeweils im 95%-Konfidenzintervall [33]. Das Patientenkol-
lektiv aus Neuperlach wurde ebenfalls mit einem 1,5-Tesla-Scanner untersucht.
Hieran gemessen konnte in unserem Patientenkollektiv eine hohe Sensitivitat, je-
doch nur eine geringe Spezifitat erreicht werden.

Eine Metaanalyse bildet aufgrund der grof3en Patienten- und Studienzahlen sicher-
lich eine gute Naherung Uber potenziell erreichbare Genauigkeiten ab. Es ist jedoch
in der Kumulation nicht ersichtlich, wie die einzelnen Studien zu den jeweiligen Er-
gebnissen kamen, obwohl dies fir die kritische Beurteilung der Ergebnisse essen-
ziell ist. Unter anderem nehmen Malignitatskriterien, technische Limitationen, unter-
sucherabhangige Interpretationen und auch das Studiendesign erheblichen Einfluss
auf die Ergebnisse.

4.4.2. Diskussion der Malignitatskriterien

Abweichend z.B. vom T-Stadium, in dem die Kriterien der Pathologie in der trans-
muralen Tumorausdehnung 1:1 auf die MRT-Bildgebung Ubertragen und verglichen
werden konnen, gibt es aufgrund der unterschiedlichen Untersuchungsmodalitat

keine Ubereinstimmende Definition im N-Stadium und in der Literatur keinen
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einheitlichen Konsens Uber die Definition eines pathologischen Lymphknotens im
MRT-Staging.

So werden in manchen Studien immer noch metrische Kriterien fur die Beurteilung
eines Lymphknotens definiert. Es wird z.B. ein Kurzachsendurchmesser von > 0,5
cm als das Malignitatskriterium mit der héchsten Genauigkeit angegeben [35] oder
in der Praxis als Cutoff flir einen benignen Lymphknoten angewandt [22]. Die in der
Praxis verwendeten Cutoffs liegen gewohnlich im Bereich von 5-8 mm [27].

Die rationale Grundlage hierfir ist jedoch fraglich. So konnte z.B. eine Studie mit
196 untersuchten Patienten mit Rektumkarzinomen, von denen 98 nodal-positiv wa-
ren, zeigen, dass die befallenen Lymphknoten (pararektal sowie entlang der A.
rectalis superior) in den Ergebnissen der Pathologie in 32% der Falle 5 mm oder
kleiner waren, in 8% der Falle sogar <= 2 mm [17]. Wie sollte man also einen ge-
eigneten Cutoff allein an metrischen Kriterien sinnvoll definieren kbnnen, wenn man
damit beispielsweise — wie in diesem Patientenkollektiv gezeigt — knapp 1/3 falsch-
negative Ergebnisse in Kauf nehmen wirde?

Abgesehen von dem diagnostischen Dunkelfeld bei der Verwendung eines Cutoffs
ist auch zu bedenken, dass es grofRe Schnittmengen zwischen reaktiven, metasta-
tischen und blanden Lymphknoten gibt, wie z.B. eine systematische histologische
Aufarbeitung von Uber 12.000 Lymphknoten gezeigt hat [18].

Ubereinstimmend fand eine prospektive Studie mit 1:1 Korrelation von Lymphkno-
ten des MRT-Stagings mit der Pathologie ebenfalls grof3e Schnittmengen zwischen
blanden und pathologischen Lymphknoten, hier bei einer Bandbreite der gefunde-
nen blanden Lymphknoten von 2 mm bis 10 mm sowie einer Bandbreite der patho-
logischen Lymphknoten von 3 mm bis 15 mm. Die Uberschneidung der Bandbreiten
ist in diesem Beispiel deutlich zu erkennen.

Damit wird im Umkehrschluss auch klar, dass metrische Kriterien wie ein Cutoff die
Sensitivitat und Spezifitat stark beeinflussen, indem sie nicht nur zu falsch-negati-
ven, sondern auch zu falsch-positiven Ergebnissen fuhren kdnnen.

In derselben prospektiven Studie konnte auch gezeigt werden, dass morphologi-
sche Kriterien mit einer Sensitivitat von 85% und einer Spezifitat von 95% die besten
Ergebnisse brachten, wobei sich die Ergebnisse durch zusatzliche metrische Krite-
rien nicht verbessern lieRen [12].

Letztlich muss man sich fur ein Malignitatskriterium entscheiden, dass nicht de-

ckungsgleich mit den Kriterien und Methoden der Pathologie ist und dennoch
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grol3en Einfluss auf die Ergebnisse im Vergleich des N-Status und ggf. auf die The-
rapie nimmt. Im Patientenkollektiv aus Neuperlach wurden dieselben morphologi-
schen Malignitatskriterien wie in der 0.g. prospektiven Studie gewahlt, namlich

1.: Unregelmalige Aul3enkontur des Lymphknotens und 2.: Inhomogenes T2-Sig-
nal. Dies erschien, unabhangig von den erreichten Ergebnissen, in Anbetracht der

angefiihrten Uberlegungen und Studienlage, schliissig.

4.4.3. Diskussion untersucherabhangiger Einflussfaktoren

In der vorgelegten Studie fand sich eine hohe Anzahl falsch-positiver Ergebnisse:
81 der 232 untersuchten Patientendatensétze wiesen einen falsch-positiven Nodal-
status auf (34%).

Es existieren bzgl. des Lymphknotenstatus in der MRT-Bildgebung allgemeine Pit-
falls, die zu falsch-positiven Ergebnissen fiihren kénnen, in der Bildbeurteilung ins-
besondere die Evaluation von Satellitenknoten:

Einerseits konnen kontinuierlich im Tumorwachstum verlaufende Satellitenknoten
(Tumordeposits) einen befallenen Lymphknoten imitieren und mit ihm verwechselt
werden. Um diese Art des Overstagings bzgl. des Lymphknotenstatus zu vermei-
den, sollte die Ausbreitung von Tumordeposits in Kontinuitat der Tumorinvasion be-
achtet und in mehreren Schichtebenen beurteilt werden, um diese beiden Entitaten
bestmoglich voneinander differenzieren zu kénnen.

Anderseits kdnnen auch diskontinuierlich vom primaren Tumorwachstum entfernt
projizierende Satellitenknoten mit einem befallenen Lymphknoten verwechselt wer-
den, insbesondere dann, wenn kein oder kaum residuales Lymphknotengewebe
mehr vorhanden ist. Diese Differenzierung stellt bereits in der mikroskopischen Be-
trachtung der pathologischen Aufarbeitung eine Herausforderung dar, entspre-
chend mehr noch in der makroskopischen Bildgebung [30].

Es ist durchaus wahrscheinlich, dass diese Tumordeposits in der Vergangenheit
selbst in histopathologischen Befunden als Lymphknoten interpretiert wurden [34].
In der aktuellen Version des TNM-Stagings jedoch werden diese Tumordeposits in
der Kategorie N1c separat berutcksichtigt, irritierenderweise in der Kategorie ,N“ der
Lymphknoten. Analog kann sich auch eine EMVI in der MRT morphologisch als dis-
kontinuierliches knotiges Tumordeposit manifestieren und die Unterscheidung mit

einem befallenen Lymphknoten weiter erschweren [30].
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Diese mdglichen Fehlerquellen, die zu einem falsch-positiven Ergebnis im MRT-
Staging fuhren kénnen, waren im Einzelnen auf Basis der Befundbeurteilungen im
Patientenkollektiv aus Neuperlach nicht zu ermitteln. Es ist jedoch davon auszuge-
hen, dass sie sowohl in dieser als auch in anderen Studien zu falsch-positiven Er-
gebnissen fuhrten, auch wenn die Grinde fir falsch-positive Ergebnisse in den ein-
zelnen Studien meist nicht explizit diskutiert werden. In der aktuellen Literatur gibt
es vermehrt Hinweise darauf, dass die MRT im N-Status zu einem Overstaging ten-
diert [33,34,18], wie es sich auch im Patientenkollektiv aus Neuperlach gezeigt hat.
Abgesehen von falsch-positiven Ergebnissen aufgrund der Verwechslungsmaglich-
keit mit anderen Entitdten er6ffnet jedoch auch die Anwendung morphologischer
Malignitatskriterien (siehe 2.4.4.5.) Interpretationsspielraum und Ubt damit untersu-
cherabhéngigen Einfluss auf die Ergebnisse des MRT-Nodalstagings aus.

Unabhangig davon fanden sich in den Befundbeurteilungen des Patientenkollektivs
aus Neuperlach keine Hinweise darauf, dass Lymphknoten anderer Lymphknoten-
stationen in die Bewertung einbezogen worden waren, die nach der TNM-Klassifi-
kation nicht als lokoregionare Lymphknoten gegolten und somit die Vergleichbarkeit

aufgrund eines inkongruenten Definitionsbereichs weiter limitiert hatte.

4.4.4. Technische Limitationen

Es ist bekannt, dass mehr als 50% der tumords befallenen Lymphknoten bei Rek-
tumkarzinomen einen Durchmesser < 5 mm Durchmesser aufweisen und die Aus-
sagekraft der MRT-Bildgebung bzgl. der Beurteilung kleiner Lymphknoten limitiert
ist [17,3]. Welchen Einfluss dies potenziell auf die Ergebnisse des MRT-Stagings
nimmt, kann reell nur in prospektiven Studien ermittelt werden. Es gibt leider nur
wenige prospektive Studien bzgl. des Lymphknotenstagings der MRT bei Rektum-
karzinomen, die sich um eine tatsachliche 1:1 Korrelation der Lymphknoten aus der
Bildgebung mit der Histologie bemuhen. In der Literatur fand sich hierzu jedoch eine
Studie, die sich der Problematik der Mikrometastasen angenommen und dies mit

einem 3-Tesla-Scanner untersucht hat.

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass in 341 untersuchten Lymphknoten 120
enthaltene Lymphknoten von < 3 mm Durchmesser in der MRT gar nicht erst detek-

tiert wurden (mehr als ein Drittel), wobei 18 Lymphknoten hiervon (15%) bereits
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Mikrometastasen enthielten, was eine durchaus signifikante Teilmenge darstellt
[39].

Dies zeigt die technischen Limitationen hinsichtlich des Auflosungsvermdgens der
MRT auf, die einen Vergleich mit den Ergebnissen der Pathologie erschweren und
eine Fehlerquelle bzgl. falsch-negativer Befunde darstellen, unabhangig von den
gewahlten Malignitatskriterien.

Es ist davon auszugehen, dass auch in dem Patientenkollektiv aus Neuperlach ein
gewisser Anteil an befallenen Lymphknoten der pathologischen Aufarbeitung im
MRT-Nodalstaging praoperativ nicht detektiert und evaluiert werden konnte und das

Ergebnis demensprechend beeinflusste.

4.4.5. Limitationen des Studiendesigns

Die gro3te Schwache der vorgelegten Studie ist jedoch das retrospektive Studien-
design. Im Gegensatz zu den wenigen prospektiven Studien wurde der Lymphkno-
tenstatus unseres Patientenkollektivs nicht in der 1:1 Korrelation, sondern retro-
spektiv auf Basis einer Patientenfallbetrachtung untersucht. Dies stellt sicherlich
eine Hauptlimitation der Aussagekraft dieser Studie, jedoch auch samtlicher ande-
rer retrospektiver Studien des MRT-Nodalstagings dar.

Retrospektiv kann schlichtweg nicht ermittelt werden, welcher Lymphknoten im Ein-
zelnen zu einem positiven LK-Status des MRT-Stagings gefuhrt hat und ob dies den
wahren Gegebenheiten entsprach. Die Gesamtschau der Lymphknoten samtlicher
retrospektiver Studien ist somit die grof3e Black Box, die retrospektiv nicht ausge-
leuchtet werden kann und in der sich sowohl falsch-positiv, als auch falsch-negativ
befundete Lymphknoten finden, die jedoch dann in einen ausgewiesenen Lymph-
knotenstatus munden. Dieser Lymphnotenstatus kann sich dann — man muss zu
dem Schluss kommen: Mehr oder weniger zufallig - mit dem Lymphknotenstatus
der Pathologie decken.

Aufschlussreich ist in diesem Zusammenhang eine Unterauswertung einer prospek-
tiven Studie [39]:

Entgegen der vergleichsweise geringen Sensitivitdt von nur 58%, die in der pro-
spektiven 1:1 Korrelation von 341 untersuchten perirektalen Lymphknoten mit der
Pathologie erreicht werden konnte, wertete diese Studie zuséatzlich eine retrospek-

tive Patientenfallbetrachtung aus (43 Patienten). Unter dieser Betrachtung schnellte
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die Sensitivitat um 22% auf 80% nach oben und lag hier wieder im oberen Bereich
der Genauigkeit, die z.B. von der unter 4.4.1. genannten Metaanalyse angegeben
wird.

Dies zeigt, abhangig von der Betrachtungsweise: Prospektiv versus retrospektiv,
bereits innerhalb ein und derselben Studie eine deutliche Diskrepanz auf und es ist
stark zu bezweifeln, dass eine retrospektive Fallbetrachtung die Realitat besser ab-
bilden kénnte als eine prospektive Betrachtungsweise.

Nahezu samtliche Studien zum MRT-Nodalstaging und deren ausgewiesene Ergeb-
nisse sind jedoch retrospektiv erhoben worden und daher bzgl. der Aussagekraft
sehr kritisch zu werten.

Dies trifft jedoch nicht nur auf Studien mit vergleichsweise kleinen Fallzahlen, wie
der vorgelegten Studie zu: So erreichte eine retrospektive Studie mit einer hohen
Patientenanzahl von 2.178 primar operativ therapierten Patienten beispielsweise
eine Sensitivitat von nur 38%, eine Spezifitat von 87%, sowie einen PPW von nur
56% (Patientenkollektiv Neuperlach: PPW 47%). Das Vorhersagen eines positiven
Nodalstatus war somit selbst hier nicht weit entfernt von einer Zufallswahrschein-
lichkeit, wie sie sich auch beim Patientenkollektiv aus Neuperlach fand. Hinsichtlich
des Gesagten kann man sich den Autoren der genannten Studie nur anschliel3en,
die die Genauigkeit der Ergebnisse mit einer Art Minzwurf verglichen, verbunden
mit der durchaus ernstzunehmenden These, dass eine zu starke Gewichtung des

MRT-Lymphknotenstagings zu einer Uberbehandlung von Patienten fiihren konne

[9].

4.4.6. Therapeutische Bedeutung des MRT-Lymphknotenstagings

Obwohl die Wertigkeit des MRT-Lymphknotenstagings aufgrund der unter 4.4.1.-
4.4.5. erorterten Argumente und Unwégbarkeiten als schwach betrachtet werden
muss, ist es in der therapeutischen Bedeutung und Konsequenz relevant und stellt
z.B. im Rahmen der Empfehlungen der aktuellen S3-Leitline, unabhangig vom T-
Stadium, eine Indikation zur neoadjuvanten Therapie dar. Eine Ausnahme bilden in
der Leitlinie lediglich cT1/T2-Stadien mit fraglichem Lymphknotenbefall in der
praoperativen Diagnostik [28]. Damit wird den bereits diskutierten diagnostischen
Problemen des klinischen Lymphknotenstagings teilweise Rechnung getragen. In

der Hintergrunderklarung fur die Leitlinienempfehlung findet man die Feststellung,
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dass ,(...) die Sensitivitat und Spezifitdt der Beurteilung des Lymphknotenbefalls far
alle Staging-Methoden limitiert ist (MRT/endorektaler Ultraschall/Becken-CT)“ und
damit das ,(...) potentielle ,Overstaging‘ und die daraus resultierende ‘Uberbehand-
lung’ von Patienten gewertet (...)" wird, ,(...) bei denen falschlicherweise ein lymph-
knotenpositiver Tumor (cN+) diagnostiziert wurde®. Daher ,(...) wird bei cT1/2-Tu-
moren mit bildgebend fraglichen cN+ (formal also UICC-Stadium Ill) die primére
Operation als sinnvolle Option erachtet.” [28]

Abweichend von der Leitlinienempfehlung gibt es jedoch klinische Studien, die sich
auf das MRT-Staging des Rektumkarzinoms stiitzen und einen anderen Weg be-
schreiten. In diesem Zusammenhang sei beispielsweise die MERCURY-Studie er-
wahnt, die im Gegensatz zur aktuellen S3-Leitiline eine restriktivere Auswahl von
Patienten zur neoadjuvanten Therapie proklamiert: In dieser grof3 angelegten, mul-
tizentrischen prospektiven Studie zum MRT-gestlUtzten praoperativem Staging des
Rektumkarzinoms konnte an einer Patientengruppe von 122 Patienten (33%) der
praoperativen Klassifizierung ,gute Prognose® (gemeint ist ein MRT-basiertes
Staging mit negativem CRM-Status bei Tumorabstand > 1 mm zur mesorektalen
Faszie, ohne Hinweis auf eine EMVI und bis maximal Stadium T3b, also einer Inva-
sionstiefe in das perirektale Fettgewebe <=5 mm) gezeigt werden, dass diese Pati-
entengruppe nach primarer Operation unabhangig vom MRT-Nodalstatus im
Follow-Up ein gutes onkologisches Outcome hatte.

Die Gesamtiiberlebensrate und tumorfreie Uberlebensrate im 5-Jahres-Follow-Up
betrug in der MERCURY-Studie 68% bzw. 85% bei einer Lokalrezidivrate von nur
3% [51].

Diese Ergebnisse zeigen, dass durch die Kombination mehrerer Kriterien gute the-
rapeutische Ergebnisse flir den Patienten erzielt werden kénnen und die Gefahr der
Ubertherapie, die aus dem reinen Nodalstaging resultiert, vermieden werden kann.
Diese Nodalstatus-unabhangigen Kriterien hatten analog auf 99 Patienten des un-
tersuchten Patientenkollektivs aus Neuperlach zugetroffen (42% der untersuchten
Patienten).

Zusammenfassend ist festzustellen, dass die Ergebnisse des MRT-Nodalstagings
des Patientenkollektivs aus Neuperlach im Vergleich mit der Pathologie - wie in allen
retrospektiven Studien - mit groRen Ungenauigkeiten behaftet war und zu einem
Overstaging tendierte. Der PPW lag sogar unter der Zufallswahrscheinlichkeit von

50% zur Vorhersage eines positiven Nodalstatus. Die Ergebnisse sind zu ungenau,
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um davon abhangig ein Therapieschema fur den Patienten festzulegen, da es im
MRT-Staging geeignetere und auch mit der Pathologie besser vergleichbare Krite-
rien zur Selektion eines Therapieschemas mit dem bestmadglichen Outcome fir den
Patienten gibt. Bereits ein einziger falsch-positiv beurteilter Lymphknoten kann weit-
reichende Konsequenzen nach sich ziehen. Der Nodalstatus sollte in der aktuellen
Routinediagnostik als unabhangiger Faktor fur eine Therapieentscheidung daher
auRer Acht gelassen werden, um das groRe Risiko einer Ubertherapie zu vermei-
den. Die Spatfolgen einer praoperativen Radiochemotherapie kénnen erheblich
sein und umfassen u.a. sexuelle Dysfunktion, Inkontinenz, Infertilitat, Entstehung

von Zweittumoren sowie kardiovaskulare Erkrankungen [43].

4.5. EMVI

Die Ergebnisse der MRT und der Pathologie konnten in der Beurteilung einer EMVI
in dieser Studie nicht sinnvoll statistisch korreliert werden. Einerseits war die Dis-
krepanz der Befunde hoch, da nur in 3 Ubereinstimmenden Datensatzen zumindest
der Hinweis auf das Vorliegen einer EMVI auf Seiten der MRT mit dem Vorliegen
vendser Tumorinfiltrate der Befundbeschreibungen der Pathologie korrelierte. Aus
den Befundbeschreibungen der Pathologie konnte andererseits auch nicht sicher
entnommen werden, ob vendse Tumorinfiltrationen extramural oder intramural vor-
lagen.

FUr eine statistische Korrelation mit der Pathologie war das vorliegende Datenma-
terial dieser retrospektiven Studie weiterhin schon allein aufgrund der Tatsache
nicht geeignet, dass keine Ubereinstimmung der Kriterien einer EMVI zwischen
MRT-Befunden und Befundberichten der Pathologie sichergestellt werden konnte.
In den pathologischen Befundberichten fand sich keine vergleichbare Kategorie
pEMVI. Diese findet man in der Literatur lediglich in (Uberwiegend prospektiven)
Studien, die explizit eine Korrelation der Pathologie mit der MRT in der Evaluation
einer EMVI als Studienziel hatten und die Kriterien im Vorfeld zwischen Radiologie
und Pathologie abgesprochen waren, was in der vorgelegten retrospektiven Quer-

schnittsstudie der MRT-Diagnostik nicht der Fall war.

Eine Ubersichtsarbeit, die die Ergebnisse von 14 histopathologischen Studien zum

Rektumkarzinom zusammenfasste, fand eine gepoolte Pravalenz einer EMVI bei
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26% der Patienten in der pathologischen Aufarbeitung [15]. Im Patientenkollektiv
aus Neuperlach fanden sich auf Seiten der Pathologie in 16 Datensatzen (7% des
Studienkollektivs) vendse Tumorinfiltrate, der Hinweis auf eine EMVI war auf Seiten
der MRT in 28 Datensatzen (12% des Studienkollektivs) zu finden. Die vergleichs-
weise geringe Pravalenz sowohl auf Seiten der Pathologie als auch auf Seiten der
MRT liegt wohl darin begriindet, dass die meisten T3- und T4-Karzinome neoad-
juvant therapiert wurden und somit ein Ausschlusskriterium fur diese Studie bilde-
ten. Eine EMVI ist jedoch nur fur T3- und T4-Karzinome definiert [47].

In den Befundbeurteilungen der MRT fand sich in der Evaluation einer EMVI in 36%
der Falle eine unsichere Diagnose (,V.a. EMVI bzw. ,fragliche EMVI). Dies stellte
eine hohe Teilmenge in der Evaluation einer EMVI dieser Studie dar und es ist nicht
sicher, wie dies klinisch gewertet werden kann. Auf der Suche nach Verbesserun-
gen fir die Standarddiagnostik in der Vergleichbarkeit mit histopathologischen Er-
gebnissen fand sich in der Literatur eine Arbeit, die eine strukturierte Befunderhe-
bung mit guten Ergebnissen ermdglicht und auch die Befundkonsistenz verbessern
kann. Smith et al. (2007) erarbeiteten einen EMVI-Score zur strukturierten Befund-
erhebung der MRT. Hierbei beschreibt ein EMVI-Score von ,0 den Fall, dass keine
nodulare Tumorausbreitung durch die Muskularis propria vorliegt und keine direkt
an die Tumorpenetration angrenzenden Gefal3e nachweisbar sind. Der Score von
,1“ beschreibt, dass minimale extramurale spikuldre bzw. nodulare Formationen
vorliegen, jedoch nicht in direkter Umgebung vaskularer Strukturen. Der Score von
,2" beschreibt, dass extramurale spikulare Formationen in direkter Umgebung vas-
kularer Strukturen mit regelrechtem Kaliber und ohne eindeutiges intraluminales Tu-
morsignal vorliegen. Der Score von , 3" beschreibt, dass in einem Gefal3lumen mit
nur minimal erweiterter GefalRkontur bzw. GeféalRkaliber intermediare Signalintensi-
tat vorliegt. Der Score von ,4“ beschreibt den Fall, dass GefalRe mit offensichtlich
irregularer Kontur oder nodularer Auftreibung mit eindeutigem Tumorsignal vorlie-
gen [47]:

Nach dieser Einteilung kann ein Score von 0-2 als EMVI-negativ, ein Punkte-Score
von 3-4 als EMVI-positiv definiert werden.

Unter dieser Einteilung konnte die Studie in ihrem Kollektiv an 94 primér operativ
therapierten Patienten im Vergleich mit der Pathologie eine Sensitivitat und Spezi-
fitat von 62% bzw. 88%, einen PPW von 67% sowie einen NPW von 86% erreichen
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[47]. Insbesondere die hohe Spezifitat und der NPW sprechen flr die Verwendung

dieses Scoring-Systems, das sich in der Literatur vielfach durchgesetzt hat.

Es ist bekannt, dass im Vergleich mit der Pathologie die Sensitivitat der MRT ten-
denziell nicht sehr hoch ausféllt, oft auch geringer als die Spezifitat. In der MRT-
Diagnostik konnen aufgrund der beschrankten Auflésung sehr kleine vendse Ge-
falRe, die jedoch mikroskopisch sichtbar sind, schlichtweg nicht immer sicher detek-
tierten werden [53]. Es konnte jedoch auch gezeigt werden, dass die MRT in einigen
Fallen eine EMVI detektierten konnte, die der pathologischen Standarddiagnostik
zunachst entgangen ist [45,53]. Daher ist die Pathologie in dieser Kategorie nicht
als optimaler Goldstandard zu sehen und die erreichbaren Genauigkeiten der MRT
im Vergleich mit der Pathologie relativ zu werten, die in der Literatur auch sehr stark
variieren. Ein Vorteil der MRT ist, dass eine EMVI in vivo entlang der gesamten

Tumorausdehnung evaluiert werden kann.

Unbestritten ist die prognostische und mogliche therapeutische Relevanz einer
EMVI. Aus der Histopathologie ist bekannt, dass die EMVI beim kolorektalen Karzi-
nom ein schlechter prognostischer Faktor sowohl fiir Uberlebens- und Rezidivraten
als auch fur das Auftreten von Fernmetastasen ist [50].

Fur die prognostische Bedeutung der Detektion einer EMVI in der MRT hinsichtlich
metachroner Metastasen konnte eine Studie an 53 Patienten der Verlaufsbeobach-
tung zeigen, dass das relative Risiko, eine Fernmetastasierung nach einem Jahr bei
positivem EMVI-Befund der MRT (nach dem EMVI-Score von Smith et al. 2007) im
Gegensatz zu EMVI-negativen Patienten knapp 4-fach erhoht war (6,7% vs. 24,5%).
Die Autoren schlossen aus dieser Studie, dass die Evaluation einer EMVI in der
MRT im Primarstaging eine wichtige Hilfestellung in der Therapieentscheidung leis-
ten kdnne, um Patienten zu identifizieren, die von einem intensivierten Thera-
pieschema wie einer neoadjuvanten Therapie profitieren konnten [13].

Smith et al. (2007) konnten an ihrem Kollektiv von 94 Patienten zeigen, dass die
Rezidivrate MRT-befundlich EMVI-positiver Patienten mit einem EMVI-Score von 3-
4 im 3-Jahres-Follow-Up mehr als doppelt so hoch war, als bei EMVI-negativen Pa-
tienten mit einem EMVI-Score von 0-2 (74% vs. 35%) und dass die Ergebnisse sehr

gut mit dem histologischen EMVI-Status korrelierten [47]. Die Mercury II-Studie
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konnte zeigen, dass die EMVI im MRT-Staging ein unabhangiger Risikofaktor fur
einen postoperativ positiven CRM darstellt [6].

Eine weitere Studie, die den EMVI-Score nach Smith et al. (2007) verwendete,
konnte eine Korrelation an 86 primar operativ therapierten Patienten zwischen MR-
befundlich positiver EMVI und dem histologischen Grading, Lymphknotenstatus so-
wie der VEGF-Expression in T3-Karzinomen nachweisen. Die Autoren schlugen
den positiven EMVI-Score der MRT als Biomarker der Bildgebung fur die Aggressi-
vitat von T3- Karzinomen vor, der hilfreich sein kénnte, im multidisziplindren Thera-
pieansatz die Entscheidung bzgl. einer neoadjuvanten Therapie zu treffen. Auch
konnte die Studie zeigen, dass die Ergebnisse zwischen zwei Befundern mit dem
EMVI-Score gut reproduzierbar waren und sich eine EMVI, gewertet als LV1-Sta-
dium der Pathologie (lymphatische und/oder vendse Gefaldinvasion Grad I) mit ei-
ner Sensitivitdt von 58,33% sowie einer Spezifitat von 92% beurteilen liel3 (aller-
dings entsprechen die Kriterien nicht exakt der Definition einer histopathologischen
EMVI Anm. d. Autors) [55].

In der aktuellen S3-Leitlinie ,Kolorektales Karzinom® stellt in der konsensbasierten
Therapieempfehlung fur T3-Tumore des mittleren Drittels der bildmorphologische
Ausschluss einer EMVI eine Bedingung fur die Empfehlung einer primér operativen
Therapie dar [28]. Eine Befunderhebung, mit der nachweislich nach dem aktuellen
Stand der Literatur eine hohe Spezifitdt im Vergleich mit der Pathologie erreicht
werden kann, ist daher besonders wichtig.

Zusammenfassend ist aufgrund der Relevanz der EMVI in der aktuellen Diagnostik
und Therapie eine moglichst strukturierte und reproduzierbare Befunderhebung der
MRT-Diagnostik essenziell. Der EMVI-Score nach Smith et al. (2007) scheint auf-
grund der zitierten Studienergebnisse und Leitlinienempfehlungen daher sehr gut

fur die Standarddiagnostik anwendbar.

4.6. Schlussfolgerungen aus der Diskussion

e Bzgl. des T-Stagings konnte fiir die Stadien T1-T4 eine Sensitivitat von 42%
63%, 68% und 54% erreicht werden bei einer Spezifitdt von 96%, 75%, 74%
und 96%. Die Sensitivitat der T1-, T3- und T4-Stadien sowie die Spezifitat
der T2-Stadien lagen hierbei deutlich unter dem Niveau vergleichbarer Stu-

dien. Es konnte in einer zukinftigen Studie reevaluiert werden, ob mit dem
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neuen Scanner, der seit 04/2019 in Betrieb ist, Verbesserungen, insheson-
dere in der Sensitivitat im T-Staging erreicht werden konnten.

In der Konfidenzintervallanalyse der Reliabilitat bzgl. der Ubereinstimmung
des T-Stagings und CRM-Status konnte keine Abhangigkeit der Ergebnisse
von der Tumorhohe festgestellt werden. Somit ergab sich in dieser Auswer-
tung kein Potenzial fur eine Verbesserung der Standarddiagnostik.

In der Beurteilung der Invasionstiefe in das perirektale Fettgewebe der T3-
Stadien konnte in Bezug auf eine hdhergradige Infiltration >= 5 mm eine Sen-
sitivitat von 52%, eine Spezifitat 78%, ein PPW 61% sowie ein NPW von 71%
erreicht werden, die therapeutisch relevante Spezifitat war hierbei als mode-
rat zu werten, die Sensitivitat als zu gering. In dieser Kategorie ware eine
prospektive Abweichungsanalyse anhand von kleinen Fallzahlen sinnvoll, da
die Abweichungen hinsichtlich der potenziell erreichbaren Genauigkeiten der
MRT in dieser Studie zu hoch erschienen: 68% der Falle (46 der 68 unter-
suchten Datensatze) wichen um >= 2 mm von den Messungen der Patholo-
gie ab. Urséachlich kdnnten u.a. Partialvolumeneffekte aufgrund einer zu stark
unterschiedlichen Kippung zwischen den perpendikular auf die Tumorachse
eingekippten MRT-Sequenzen und den histologischen Schnitten eine Rolle
gespielt haben, eine diesbzgl. interdisziplinare Klarung mit der Pathologie
konnte aufschlussreich sein.

Die Einteilungsmdglichkeit von T3-Substadien in lediglich zwei Klassen
(T3a/b und T3c/d) anstatt wie bisher vier Klassen (T3a, T3b, T3c, T3d),
konnte die Befundkonsistenz weiter erhéhen. Nach aktueller Studienlage und
Leitlinienempfehlungen ist ohnehin lediglich eine Invasionstiefe >5 mm prog-
nostisch und ggf. therapeutisch relevant, entsprechend der Kategorie T3c/d,
weshalb diese Einteilung auch in der Literatur vielfach vorgeschlagen wird.
Im Nodalstaging konnte eine Sensitivitat von 85%, eine Spezifitdt von 45%,
ein NPW von 84% sowie ein PPW von 47% erreicht werden. In der vorgeleg-
ten Studie tendierte die MRT-Diagnostik zum Overstaging, auch in der Lite-
ratur fand sich eine generelle Tendenz zum Overstaging. Ungeachtet der Er-
gebnisse war der Lymphknotenstatus in diesen wie in vergleichbaren retro-
spektiven Studien im praoperativen MRT-Staging als unsicher zu werten.
Das retrospektive Studiendesign stellt hierbei die Hauptlimitation der Ergeb-

nisse dar: Retrospektiv kann schlichtweg nicht ermittelt werden, welcher
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Lymphknoten im Einzelnen zu einem positiven LK-Status des MRT-Stagings
gefuhrt hat und ob dies den wahren Gegebenheiten entsprach. Die Gesamt-
schau der Lymphknoten samtlicher retrospektiver Studien ist somit die grof3e
Black Box, die retrospektiv nicht ausgeleuchtet werden kann und in der sich
sowohl falsch-positiv, als auch falsch-negativ befundete Lymphknoten fin-
den, die jedoch dann in einen ausgewiesenen Lymphknotenstatus minden.
Dieser Lymphnotenstatus kann sich dann — man muss zu dem Schluss kom-
men: Mehr oder weniger zuféllig - mit dem Lymphknotenstatus der Patholo-
gie decken, der als Goldstandard gilt. Die therapeutische Konsequenz hin-
sichtlich einer moglichen Ubertherapie bei gleichzeitig hoher diagnostischer
Unsicherheit ist jedoch so relevant, dass ein positiver Lymphknotenstatus der
MRT bei Kontakt oder Nahe von suspekten Lymphknoten zur mesorektalen
Faszie im praoperativen Staging zukinftig zumindest nicht mehr als Kriterium
fur CRM-Positivitat herangezogen werden sollte.

Im CRM-Status konnte eine Sensitivitéat von 78%, eine Spezifitat von 84%,
ein PPW von 17% sowie ein NPW von 99% erreicht werden. Die Spezifitat
sowie der hohe NPW, die fir die Rechtfertigung rein operativer Verfahren,
insbesondere der T3-Stadien relevant sind, fielen, auch im Vergleich mit der
Literatur, sehr hoch aus.

Es sollte reevaluiert werden, ob MR-befundliche T1- und T2-Stadien mit
Darmwandnéhe zur mesorektalen Faszie weiterhin als Kriterium fiur CRM-
Positivitat verwendet werden sollten, wie es bisher gehandhabt wurde. Dies
fuhrte in diesem Kollektiv ausschlie3lich zu (insgesamt 6) falsch-positiven
Befunden (17% aller falsch-positiver Befunde im CRM-Status).

In der Reliabilitatsanalyse der Kappa-Auswertung des CRM-Status fand sich
aufgrund eines auffalligen Datenausreif3ers nach Reevaluation ein diagnos-
tischer Pitfall, der zu systemisch relevanten Fehlbefundungen i.S. eines
falsch-positiven CRM-Status fuhrte und auch mit einem Understaging in der
T4-Kategorie assoziiert war. Aufgrund dieser Analyse wurde eine Verbesse-
rungsmaglichkeit fur die Befundvorlage im RIS gefunden: Kiinftig sollte eine
standardisierte Evaluation der Tumorhthe zur peritonealen Umschlagfalte
erfolgen, am besten in Form einer geanderten Befundvorlage. Somit kdnnten
strukturelle Fehlbefundungen aufgrund der Verwechslungsmoglichkeit der
peritonealen Umschlagfalte mit der mesorektalen Faszie, wie sie in dieser
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Studie in 8,5% aller falsch-positiven Befunde im CRM-Status vorkamen,
bestmdglich vermieden werden.

Bzgl. der Evaluation einer EMVI kdnnte fir die zukiinftige Standarddiagnostik
das EMVI-Scoring nach Smith et al. (2007) in die Befundvorlage im RIS Uber-
nommen werden, da dies zu einer verbesserten Befundkonsistenz und si-
chereren Diagnosestellung fuhren kann, wie in zahlreichen Studien nachge-
wiesen werden konnte. Eine statistische Auswertung in der Kategorie EMVI

im Vergleich mit der Pathologie war aufgrund der Datenlage nicht mdglich.



79

5. Zusammenfassunq

Im Klinikum Neuperlach nimmt das Primarstaging des Rektumkarzinoms mittels
Magnetresonanztomographie (MRT) eine zentrale Rolle fur die Therapieentschei-
dung im interdisziplinaren Ansatz ein. Ziel der Studie war es, einen Querschnitt der
Standarddiagnostik in der radiologischen Abteilung an primar operativ therapierten
Patienten im Zeitraum 01.01.2008-31.12.2015 als Qualitatssicherungsmafl3nahme
abzubilden. Hierzu wurde das MRT-Staging mit den postoperativen Befunden der
Pathologie als Goldstandard retrospektiv verglichen. Ausgewertet wurden das T-
Staging, die Evaluation des Tumorwachstums in Bezug auf den zirkumferenziellen
Resektionsrand (CRM), das Lymphknotenstaging, die Infiltrationstiefe in das peri-
rektale Fettgewebe der T3-Stadien sowie die extramurale vendse Tumorinvasion
(EMVI). Hierbei wurde mittels statistischer Auswertung und Vergleich mit Studien-
ergebnissen der Literatur Uberprift, welche diagnostische Performance erreicht
werden konnte und ob es Verbesserungspotenzial fur die Standarddiagnostik gab.
Im T-Staging und CRM-Status wurde zusétzlich untersucht, ob und inwiefern sich

die Tumorhohe auf die Reliabilitat ausgewirkt hat.

Im T-Stadienvergleich erfolgte die Stadieneinteilung entsprechend der maximalen
transmuralen Tumorausdehnung analog zur Pathologie, gemessen als intermedia-
res Tumorsignal in den T2-gewicheten Sequenzen. Fir die Stadien T1-T4 wurde im
Gesamtkollektiv eine Sensitivitat von 42%, 63%, 68% und 54% erreicht, die Spezi-
fitat betrug 96%, 75%, 74% und 96%. Die Sensitivitat der T1-, T3- und T4-Stadien
sowie die Spezifitdt der T2-Stadien lag unter der Performance &hnlicher Studien der
Literatur, ansonsten wurden vergleichbare Ergebnisse erreicht.

In der Feinauswertung der T3-Stadien wurde hinsichtlich einer relevanten héhergra-
digen Invasionstiefe in das perirektale Fettgewebe > 5 mm eine Sensitivitat von
52%, eine Spezifitdt von 78%, ein positiver Vorhersagewert (PPW) von 61% sowie
ein negativer Vorhersagewert (NPW) von 71% erreicht. Auffallend waren héhere
Messabweichungen zur Pathologie, als hinsichtlich der potenziell erreichbaren Ge-
nauigkeiten der MRT zu erwarten gewesen waren. Hierbei kénnten unterschiedliche
Partialvolumeneffekte bei den Messungen der MRT und Pathologie die entschei-
dende Rolle gespielt haben, was in einer kunftigen Studie mit prospektivem Stu-
diendesign naher untersucht werden kénnte. Die vorgeschlagene Einteilung der T3-
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Substadien (entsprechend der Infiltrationstiefe <= bzw. > 5 mm) in lediglich zwei
Klassen kann die Befundkonsistenz weiter verbessern.

Im CRM-Status konnte im Gesamtkollektiv eine Sensitivitat von 78%, eine Spezifitat
von 84%, ein PPW von 17% sowie ein NPW von 99% erreicht werden. Als Maligni-
tatskriterium fur CRM-Positivitat wurde der Abstand einer Tumorformation (inklusive
suspekter Lymphknoten) <= 1 mm zur mesorektalen Faszie definiert. Es wurden
sehr gute Ergebnisse in der Spezifitat sowie dem NPW erreicht, was fir die Recht-
fertigung rein operativer Therapieverfahren von speziellen T3-Stadien relevant ist.
Auch wurde eine Verbesserungsmaglichkeit fur die hausinterne standardisierte Be-
fundvorlage fiir das MRT-Staging von Rektumkarzinomen gefunden.

Im T-Stadienvergleich und im CRM-Status konnte kein Einfluss einer Metrik nach
Tumorhohe auf die Reliabilitat festgestellt werden.

Im Lymphknotenstaging konnte eine Sensitivitat von 85%, eine Spezifitat von 45%,
ein NPW von 84% sowie ein PPW von 47% erreicht werden. In dieser und in ver-
gleichbaren Studien fand sich eine Tendenz zum Overstaging. Die Hauptlimitation
der Aussagekraft der Ergebnisse war hierbei im retrospektiven Studiendesign zu
sehen. Die Malignitatskriterien eines suspekten Lymphknotens in der MRT wurden
anhand einer irregularen Au3enkontur und/oder eines gemischten, inhomogenen
T2-Signals definiert. Methodisch bedingt ist der praoperative N-Status der MRT, ob-
wohl therapeutisch relevant, weiterhin als unsicher zu betrachten. Suspekte Lymph-
knoten der MRT sollten aufgrund des Risikos einer Ubertherapie deshalb kiinftig
nicht mehr so stark gewichtet werden, als dass sie den CRM-Status beeinflussen
kénnen.

Die Evaluation der EMVI konnte auf Basis des vorliegenden Datenmaterials nicht
statistisch ausgewertet werden. Die EMVI in der MRT wurde anhand einer ge-
schlangelten Ausdehnung von Tumorsignal in einer vaskularen Struktur auf3erhalb
der Muskularis propria definiert. In der EMVI-Evaluation konnte eine Verbesse-
rungsmoglichkeit gefunden werden, die erweiterte Bildkriterien einbezieht und zu

einer sichereren Diagnose fiihren kann.

Zusammenfassend konnten in der vorgelegten Studie wichtige Erkenntnisse und
Verbesserungsmoglichkeiten fur die Standarddiagnostik des Rektumkarzinoms mit-

tels MRT fur die radiologische Abteilung des Klinikum Neuperlach gefunden werden.
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