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1 Einleitung
1.1 Einfuhrung in die Thematik

Das kolorektale Karzinom ist eine der haufigsten Krebserkrankungen in Deutschland.
Wahrend in den 70er Jahren eine Operation noch die einzige Therapieoption darstellte,
wurden im Laufe der letzten Jahrzehnte grolie Fortschritte in der Diagnostik und Therapie
des kolorektalen Karzinoms gemacht. Diese Fortschritte fiihrten jedoch auch dazu, dass
die diagnostischen Verfahren und Therapieoptionen unibersichtlich wurden (Siewert,
1998; Siess et al., 2006). Daher wurde der Ruf nach einer einheitlichen, evidenzbasierten

Diagnostik und Therapie lauter.

Der Nationale Krebsplan ist eine Initiative des Bundesgesundheitsministeriums, die zusam-
men mit der Deutschen Krebsgesellschaft, der Deutschen Krebshilfe und der Arbeits-
gemeinschaft Deutscher Tumorzentren am 16. Juni 2008 initiiert wurde mit dem Ziel, die
Versorgung onkologischer Patienten zu verbessern. Im Vordergrund steht die Weiter-
entwicklung der Krebsfriiherkennung, der onkologischen Versorgungsstrukturen und der
Qualitatssicherung, aber auch die Starkung der Patientenorientierung sowie die Sicher-
stellung einer effizienten onkologischen Behandlung. Im Rahmen des Nationalen Krebs-
plans fordert das Bundesgesundheitsministerium die Erstellung von Leitlinienprogrammen
fur medizinisches Fachpersonal, aber auch fur Patienten mit allgemein verstandlichen
Informationen zu Erkrankung, Diagnostik, Therapie und Nachsorge. Leitlinien spielen eine
wichtige Rolle, um standardisierte Behandlungen zu ermdglichen und damit die Behand-
lungsqualitat im Sinne der besseren Prognose fur den Patienten zu verbessern. Moderne

Krebstherapien erfolgen heutzutage immer interdisziplinar und sehr oft multimodal.

Ein Paradebeispiel einer Erkrankung, die ein multimodales Therapiekonzept erfordert, ist
das Rektumkarzinom. Eine qualitativ hochwertige und vollstadndige Diagnostik ist zwingend
erforderlich, um ein exaktes Staging zur Verfigung zu haben, welches eine interdisziplinare
Diskussion in der Tumorkonferenz erlaubt, in der das optimale Therapiekonzept fur den
Patienten festgelegt wird. Die Diskussionsgrundlage stellt wiederum die aktuelle Leitlinie

dar, in der die Bedurfnisse der Patienten unbedingt zu bertcksichtigen sind.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Erfassung aller flr das Staging des Rektumkarzinoms
notwendigen Untersuchungen, die in einem Sechs-Jahres-Zeitraum (2012-2017) nach
Etablierung als Darmkrebszentrum fur die in diesem Zeitraum behandelten Patienten der
Universitatsmedizin Rostock (UMR) durchgefiihrt wurden. Es sollte ein Ist-Zustand erhoben
werden, um eine Aussage zur Vollstandigkeit der Untersuchungen und damit der Qualitat

der Abklarung vor der Therapiefestlegung treffen zu kénnen.
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1.2 Epidemiologie und Atiologie des Rektumkarzinoms

Das Robert Koch-Institut veréffentlichte mit dem Bericht zum Krebsgeschehen in Deutsch-
land 2015/2016 die aktuellen epidemiologischen Zahlen aus den vergangenen Jahren
(Robert Koch-Institut, 2019). Die Inzidenz an Darmkrebs hat sich in Deutschland seit
Anfang der 1970er Jahre bis 2016 fast verdoppelt. Dabei spielen die demografische
Alterung und die steigende Lebenserwartung eine wesentliche Rolle. Im Jahr 2013
erkrankten insgesamt 229.920 Frauen und 252.550 Manner an einem Malignom, im Jahre
2016 waren es 233.570 Frauen und 258.520 Manner. Der aktuelle Trend zeigt dabei einen
Anstieg der aktuellen Fallzahlen sowohl bei Frauen als auch bei Mannern. Dabei beob-
achtete das Robert Koch-Institut bei vielen Krebserkrankungen ricklaufige Erkrankungs-
raten, jedoch stieg die Gesamtzahl der Krebserkrankungen aufgrund des demografischen
Wandels und der daraus zunehmenden Alterung der Gesellschaft an. Dariber hinaus hat

sich die Rangfolge anhand der Haufigkeit der befallenden Organsysteme nicht verandert.

Der Darmkrebs in Deutschland ist nach dem Zentrum fiir Krebsregisterdaten auch 2016 bei
Mannern nach Prostata- und Lungenkrebs die dritthdufigste und bei Frauen nach Brust-
krebs die zweithaufigste Tumorlokalisation. Im Jahr 2013 erkrankten 62.400 Menschen
(28.360 Frauen und 34.050 Manner) an Darmkrebs, im Jahr 2016 waren es 58.290
Menschen (25.990 Frauen und 32.300 Manner). Bei Fortsetzung der aktuellen Entwicklung
wird mit einem Ruckgang der absoluten Anzahl an Neuerkrankungen sowohl bei Mannern
als auch bei Frauen bis 2020 gerechnet. Schatzungen des Robert Koch-Instituts bestatigen
diese Entwicklung anhand aktueller Krankheitszahlen. Dabei prognostiziert das Robert
Koch-Institut fur 2020 24.100 Neuerkrankungen bei Frauen und 31.300 Neuerkrankungen
bei Mannern (Robert Koch-Institut, 2019). Genaue Zahlen sind im zuklnftigen Bericht zum
aktuellen Krebsgeschehen 2021 zu erwarten. Diese Reduktion an Neuerkrankungen ist
unter anderem auf die Einfihrung der Darmkrebsvorsorge durch die gesetzlichen Kranken-

versicherungen zurlickzufiihren (Arzteblatt, 2018).

Das durchschnittliche Erkrankungsalter der Manner in Deutschland liegt bei 72 Jahren, bei
Frauen bei 76 Jahren. Mit zunehmendem Alter steigt das Erkrankungsrisiko. 50% aller
Betroffenen er kranken nach dem 70. Lebensjahr, nur circa 10% vor dem 55. Lebensjahr.
Karzinome des Darmes haben eine mittlere Prognose, so leben nach 5 Jahren im Schnitt
noch 50% der Erkrankten. Bei Mannern sind ca. ein Drittel der kolorektalen Karzinome und
bei Frauen ein Viertel im Rektum lokalisiert. Manner erkranken somit etwa 1,5-mal haufiger

am Rektumkarzinom als Frauen (Siess et al., 2006).

Kolorektale Karzinome entwickeln sich meist Uber einen Zeitraum von 5 bis 15 Jahren aus

den Drusenzellen der Schleimhaut und stellen damit Adenokarzinome dar (Pox et al., 2012;
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Rodel et al., 2011). Die Karzinomentwicklung basiert auf der Adenom-Karzinom-Sequenz.
Bei Adenomen Uber einen Zentimeter besteht ein erhdhtes Entartungsrisiko (Rasool et al.,
2013), ebenso bei einer villdsen Morphologie. In Uber 70% der Falle entstehen die Karzino-
me sporadisch, in 20% der Falle kann eine positive Familienanamnese fir das kolorektale
Karzinom erhoben werden (Rddel et al., 2011). Das Risiko fur Krebserkrankungen des Dick-
und Mastdarms steigt bei Nikotinkonsum, Ubergewicht, Bewegungsmangel und ballast-
stoffarmer Ernahrung (Brenner und Mons, 2019). Ebenso spielt der haufige Konsum von
rotem Fleisch und daraus verarbeiteten Produkten eine wesentliche Rolle (Robert Koch-
Institut, 2019).

1.3 S3-Leitlinie und ihre Entwicklung im Studienzeitraum

Leitlinien stellen ein wichtiges Instrument zur Qualitatssicherung in der Medizin insgesamt
und in der Onkologie im Speziellen dar. Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften e. V. (AWMF), die Deutsche Krebsgesellschaft e.V.
(DKG) und die Deutsche Krebshilfe sind fiir die Entwicklung und Gestaltung der onkologi-
schen Leitlinien zustandig. Diese beruhen auf den Erkenntnissen der medizinischen und
wissenschaftlichen Fachgesellschaften und der DKG, dem Konsens von medizinischen
Experten, Anwendern und Patienten sowie auf den Grundsatzen der Erstellung von AWMF-
Leitlinien. Um einen aktuellen Bezug zu garantieren, missen die Leitlinien regelmaRig
uberpruft und aktualisiert werden, wobei aktive ImplementierungsmalRnahmen sowie
Evaluationsprogramme wichtige Voraussetzungen fir die Entwicklung und Bereitstellung

hochwertiger Leitlinien sind.

1999 wurde erstmalig von der Deutschen Gesellschaft fir Gastroenterologie, Verdauungs-
und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) und der Deutschen Krebsgesellschaft eine S3-
Leitlinie flr das kolorektale Karzinom veréffentlicht. Auf dem Boden konsens- und evidenz-
basierter Empfehlungen sollte so eine standardisierte, flachendeckende Patienten-

versorgung gesichert werden.

Insgesamt wurde die Leitlinie finfmal komplett oder stellenweise tUberarbeitet. Im Juli 2013
erfolgte die Uberarbeitung des Themenkomplexes ,Pratherapeutische Diagnostik*
(Themenkomplex 5). Dieser wurde durch Neuerungen der bildgebenden, allgemeinen und
speziellen Diagnostik erheblich erweitert (zusammengefasst in Tabelle 1). 2017 wurde die
Leitlinie einer erneuten Revision unterzogen, wobei darin keine neuen bildgebenden
diagnostischen Verfahren beschrieben werden und die vorliegende Arbeit somit nicht
beeinflusst wird. Die letzte Uberarbeitung der Leitlinie erfolgte 2019. Die aktuelle AWMF-

Leitlinie Kolorektales Karzinom ist in acht Themenkomplexe gegliedert.
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Die endglltigen, evidenzbasierten Leitlinien enthalten Parameter, die als Qualitatsindikato-
ren im Rahmen der Zertifizierung von Organtumorzentren herangezogen werden. 2013
wurden zudem erstmals Qualitatsindikatoren in der Leitlinie Kolorektales Karzinom (KRK)
veroffentlicht. Qualitatsindikatoren sind laut S3-Leitlinie des KRK MessgrofRen, deren
Erhebung der Beurteilung der Qualitat der zugrundeliegenden Strukturen, Prozesse bzw.
Ergebnisse dient (AWMF, 2019). Insgesamt werden in der neuesten Leitlinie elf Qualitats-
indikatoren erfasst. Ein Beispiel hierfir ist die Angabe des Abstandes des Tumors zur
mesorektalen Faszie in der Magnetresonanztomografie (MRT) oder Dinnschicht-
Computertomografie (CT) des Beckens. Die folgende Tabelle fasst die wichtigsten Aktuali-

sierungen verschiedener Themenkomplexe kurz zusammen.

1999 | Erstmalige Veréffentlichung einer S3-Leitlinie fir das KRK

2004 | Komplette Aktualisierung der bestehenden Leitlinie

2008 | Aktualisierung, u. a. | ,Prdoperative Diagnostik:

des Themen- — Folgende Untersuchungen sollten obligater Bestandteil der praoperativen
komplexes VII Ausbreitungsdiagnostik [...] sein: DRU, komplette Koloskopie inkl.
(Praoperative Biopsie, [...]

D'?9”°§“k und — Bei inkompletter Koloskopie aufgrund eines stenosierenden Tumors
Chirurgie)

kann praoperativ zusatzlich eine CT- oder MR-Kolonografie erfolgen [...]
— Bei inkompletter Koloskopie infolge anderer Ursachen [...] sollte eine CT-
oder MR-Kolonografie erfolgen.
— Folgende Untersuchungen kénnen [...] nutzlich sein: Sphinkter-
manometrie, Gynakologische Untersuchung, Zystoskopie*

2013 | Aktualisierung, u. a. | ,Interdisziplindre Tumorkonferenz:
einzelne Abschnitte | Alle Patienten mit KRK sollen nach Abschluss der Primartherapie [...] in

des Themen- einer interdisziplinaren Tumorkonferenz vorgestellt werden. Bereits pra-
komplexes VI therapeutisch sollen Patienten in folgenden Konstellationen vorgestellt
(Praoperative werden: jedes Rektumkarzinom, jedes Kolonkarzinom im Stadium IV,
Diagnostik und metachrone Fernmetastasen, Lokalrezidive, vor jeder lokal ablativen
Chirurgie) MaRnahme

Préoperative Diagnostik:

— Als Basisuntersuchungen des praoperativen Stagings [...] sollen die
Ultraschalluntersuchung des Abdomens und die konventionelle
Rontgenaufnahme des Thorax [...] erfolgen. Im Falle eines unklaren
Befundes o. des Verdachtes auf Fernmetastasen o. Infiltration von
Nachbarorganen o. umgebende Strukturen soll eine Mehrzeilen-CT des
Abdomens und Beckens bzw. im Falle des Verdachtes auf Lungen-
metastasen ein CT des Thorax durchgefiihrt werden

— Mit einer praoperativen Staging-CT kann unterschieden werden
zwischen Tumoren, die auf die Darmwand beschrankt sind,und denen,
die sie Uberschreiten. [...]

— Beim Rektumkarzinom sollte die starre Rektoskopie mit Héhenangabe
des Tumorunterrandes obligater Bestandteil der praoperativen
Diagnostik sein.

— Zum lokalen Staging eines Rektumkarzinoms sollte vorzugsweise eine
MRT, im Falle eines mutmaflichen T1-Karzinoms eine Endosonografie,
durchgefuhrt werden.

— Die Befundbeschreibung soll eine Aussage tUber den Abstand zur
mesorektalen Faszie beinhalten®

2017 | Nahezu komplette Empfehlungen zur adjuvanten Chemotherapie sowie neoadjuvanten
Aktualisierung Therapie

Tabelle 1: Tabellarische Ubersicht: Verénderungen der Leitlinien des KRK 1999-2017 mit
Fokus prétherapeutische Diagnostik
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1.4 Zertifizierung von Darmkrebszentren

Der fundamentale Ansto3 zur Etablierung von Tumortherapiezentren in Deutschland
basiert auf dem Zutun des ehemaligen Kongressprasidenten der Deutschen Krebsgesell-
schaft J. R. Siewert. Dieser forderte bereits 1998 die Einfihrung solcher Zentren und
beschrieb deren Mission und Struktur (Siess et al., 2006). Im Rahmen des Nationalen
Krebsplans des Bundesministeriums wird ein dreistufiges Modell zur Zertifizierung von
onkologischen Versorgungszentren durchgefthrt. Organkrebszentren sollen dabei auf ein
bestimmtes Organ, onkologische Zentren hingegen auf mehrere Organe spezialisiert sein.
Onkologische Spitzenzentren sind zudem wissenschaftlich tatig. Das erste Darmkrebs-
zentrum erhielt seine Zertifizierung 2006; derzeit gibt es in Deutschland mehr als 280

zertifizierte Darmkrebszentren (OncoMap, 2018).

Die praktische Umsetzung der Zertifizierung der Zentren wird von OnkoZert Gibernommen.
OnkoZert ist ein unabhangiges Institut und handelt im Auftrag der Deutschen Krebs-
gesellschaft. Im Rahmen von jahrlichen Kontrollen, sogenannten Audits, Uberprifen
Fachexperten die vorhandenen Strukturen und erbrachten Leistungen. Das Audit stellt
somit die jahrliche Qualitatskontrolle zur Behandlung onkologischer Patienten dar. Die
Kontrolle der einzelnen Qualitadtsparameter fur die Zertifizierung erfolgt durch Erhebungs-
und Kennzahlenbdgen. Fur ein Darmkrebszentrum werden insgesamt 28 verschiedene
Kennzahlen abgefragt. Die Strukturen des Zentrums werden durch den Erhebungsbogen
gepruft. Fur ein auditiertes und zu zertifizierendes Darmkrebszentrum hat die Einhaltung
der S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom bindenden Charakter. Anhand des Erhebungs- und
Kennzahlenbogens und des durch den Auditor vorgelegten Auditberichts Gberprift der
»JAusschuss Zertifikatserteilung®, ob die Voraussetzungen fir eine Zertifikatserteilung
oder -verlangerung bestehen, und erteilt bei positivem Ergebnis das Zertifikat oder
verlangert dieses. Bei Nichterflllen der Anforderungen kann ein vorhandenes Zertifikat
auch aberkannt werden. Die Deutsche Krebsgesellschaft verleiht ihrerseits Zertifikate an

die jeweiligen Krebszentren (Robert Koch-Institut, 2016).

1.5 Tumorkonferenz

Eine wichtige Anforderung an ein Darmkrebszentrum ist die Interdisziplinaritdt. Dabei
agieren verschiedene Fachdisziplinen wie Pathologen, Viszeralchirurgen, Onkologen,
Strahlentherapeuten, Radiologen und ggf. andere Fachdisziplinen zusammen, um ein
gemeinsames Prozedere festzulegen und optimale Behandlungsergebnisse fir den
Patienten zu erzielen (Church et al., 2003). Tumorkonferenzen stellen die Basis dieser

interdisziplindren Zusammenarbeit dar. Dies gilt insbesondere flir das Rektumkarzinom vor
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Einleitung einer Primartherapie, da diese Karzinome fast immer multimodal therapiert
werden (Avallone et al., 2013; Dietz, 2013). Grundlage fiur die Behandlungsempfehlungen
in den Tumorkonferenzen sind Therapiealgorithmen der Leitlinie (siehe Abbildung 1 und 2).
Nach Vorgaben der S3-Leitlinie soll neben dem Viszeralchirurgen ebenfalls ein Gastro-
enterologe, Radiologe und ein hepatobiliarer Chirurg zur Beurteilung der primaren oder
sekundaren Resektabilitadt von Lebermetastasen hinzugezogen werden (AWMF, 2019). Fir
zertifizierte Darmkrebszentren ist stadienunabhangig jeder Patient mit einem Rektum-
karzinom nach erfolgtem Staging in einer Tumorkonferenz zur interdisziplindren Therapie-
festlegung vorzustellen, insbesondere um die Indikation zu einer neoadjuvanten Therapie

zu diskutieren.

An der Universitatsmedizin Rostock erfolgt die Vorstellung von Darmkrebspatienten in einer
solchen interdisziplindren Tumorkonferenz wochentlich. In diesen werden die Staging-
untersuchungen diskutiert und die Therapieempfehlung in Form elektronischer Protokolle
dokumentiert sowie archiviert. Auch Therapieabweichungen werden dokumentiert. In den
folgenden Abbildungen werden empfohlene Behandlungsalgorithmen nach Onkopedia
Leitlinien der DGHO dargestellt.
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Legende: PME — partielle mesorektale Exzision; TME = totale mesorektale Exzision

Empfohlener Behandlungsalgorithmus nach Onkopedia-Leitlinien der DGHO.

Abbildung 1:

https.//www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/rektumkarzinom/@@guideline/

html/index.html, Zugriff am 03.09.2020.
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Legende: " FOLFOX - Kombination von Fluoropyrimidin plus Oxaliplatin oder Irinotecan

2 Doublet - Kombination von Fluoropyrimidin plus entweder Oxaliplatin oder Irinotecan; Triplet — Kombination von Fluoropyrimidin plus
Oxaliplatin und Irinotecan

3 anti-EGFR AK - AntikSrper gegen den EGF Rezeptor

4 auch bei Patienten mit RAS WT und BRAF WT besteht die Option einer Monotherapie, wird aber wegen der geringeren Wirksamkeit
nicht als Erstlinientherapie empfohlen;

5 BSC - Best Supportive Care

Abbildung 2: Empfohlener Behandlungsalgorithmus nach Onkopedia-Leitlinien der DGHO
https.:.//www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/rektumkarzinom/@@guideline/
html/index.html, Zugriff am 03.09.2020.
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1.6 Therapie

Im Folgenden sollen die Grundzlige der Therapie des Rektumkarzinoms dargelegt werden,
um die Relevanz der Staginguntersuchungen zu verdeutlichen. Die Therapie des Rektum-
karzinoms hat sich in den letzten zwei Jahrzenten deutlich verbessert, ist aber zugleich
wesentlich komplexer geworden. Die chirurgische Therapie hat sich mit EinfGhren der
mesorektalen Exzision als ein wesentlicher Bestandteil etabliert. Aber gerade die Verande-
rungen in der Lebensqualitat nach einer erfolgreichen multimodalen Therapie, zusammen-
gefasst unter dem Begriff ,Low Anterior Resection Syndrome® (LARS), zeigen, wie relevant

ein interdisziplinarer Therapieansatz ist.

1.6.1 Operative Therapie

Das oberste chirurgische Ziel ist das Erreichen einer vollstdndigen lokalen Tumorfreiheit
(RO-Resektion) (Mathis und Cima, 2014). Beim radikalen Vorgehen muss der Tumor ein-
schliellich des umgebenden perirektalen Fettkdrpers (Mesorektum) komplett entfernt
werden (Heald et al., 1982). Die das mesorektale Fett umgebende Faszie, die mesorektale
Faszie (MRF), stellt hierbei die Praparationsebene dar. Es wird grundsatzlich zwischen
schlieBmuskelerhaltenden und resezierenden Verfahren unterschieden, wobei der Abstand

des Tumorunterrandes zum Schlielfmuskel fur die Wahl des Verfahrens mafgeblich ist.

Als radikale Resektionsverfahren werden die anteriore und die tiefe anteriore Rektum-
resektion mit SchlieBRmuskelerhalt sowie die abdominoperineale Rektumexstirpation ohne
SchlieBmuskelerhalt anerkannt. Das Mesorektum muss dabei partiell (partielle mesorektale
Exzision, PME) oder vollstéandig (totale mesorektale Exzision, TME) mitreseziert werden.
Bei der PME sollte der Sicherheitsabstand nach kaudal 5 cm betragen. Die totale meso-
rektale Exzision (TME) gilt heutzutage als Goldstandard der modernen Rektumchirurgie
(Wibe et al., 2002). Sie kann gleichermalien als offene, laparoskopische oder robotisch

instrumentierte Operation erfolgen.

Eine Indikation fir eine Rektumexstirpation ware sowohl ein Sicherheitsabstand unter 1 cm
von der Linea dentata als auch eine bestehende Tumorinfiltration des Beckenbodens oder

des Schlielmuskels nach zuvor stattgehabter neoadjuvanter Radiochemotherapie (RCT).

Sollte in der praoperativen Bildgebung eine Adhdrenz des Tumors zu benachbarten

Organen festgestellt werden, so erfolgt eine En-bloc-Resektion.

Der Therapiealgorithmus des Rektumkarzinoms ist komplex und in Abbildung 1 schema-
tisch dargestellt. Er erfolgt grundsatzlich stadienabhangig. Da grundsatzlich die RO-

Resektion zielflihrend ist und die mesorektale Faszie die Praparationsebene darstellt, ist
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die Bestimmung der lokalen Tiefeninfiltation des Tumors wichtig. Hierfur stellen die

Endosonografie und die MRT die entscheidenden Untersuchungen dar.

Nach einer Rektumresektion ist ein differenzierter Pathologiebefund obligat und wird auch
in der Zertifizierung gefordert. Anzugeben sind das histopathologische Staging und Grading
fur die TNM-Klassifikation nach UICC (siehe Tabelle 2), die Tumorlokalisation nach ICD
(Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten), der Tumortyp nach WHO-
Klassifikation, die Tumorinvasionstiefe, die Anzahl der untersuchten und befallenen Lymph-
knoten mit einer Mindestanzahl von 12, der Abstand der Resektionsrander, einschliel3lich
des zirkumferenziellen Resektionsrandes (CRM), die R-Klassifikation, die Lymph- und
Blutgefalinvasion, die Klassifikation der Tumorregression durch eine neoadjuvante
Therapie und die Beurteilung der Qualitdt der Mesorektumresektion. Die Qualitat der
chirurgischen Resektion wird durch die Intaktheit der mesorektalen Faszie widergespiegelt
und als Mercury-Klassifikation erfasst. Eine intakte mesorektale Faszie geht dabei mit einer
geringen Lokalrezidivrate einher (Adam et al., 1994; Hall et al., 1998; Wibe et al., 2002;
Leite et al., 2011). Tiefe Risse im Mesorektum kénnen zu einer lokalen Tumoraussaat und

damit erhohten Lokalrezidivrate fuhren.

1.6.2 Neoadjuvante Radiochemotherapie (RCT) und Restaging-
Untersuchung

Aufgrund der engen anatomischen Verhaltnisse im Becken ist die Radikalitat der Resektion
vorgegeben. Die mesorektale Faszie stellt dabei die dul’ere Grenze dar; bei Infiltration
dieser mesorektalen Faszie durch den Tumor ist eine Praparation zu nah am Tumor oder
durch den Tumor wahrscheinlich. In diesen Fallen sollte eine neoadjuvante Therapie
erfolgen, um das Risiko eines Lokalrezidivs zu senken. Lokalrezidive eines Rektumkarzi-
noms bedurfen einer komplexen Therapie, sind mit einer schlechten Prognose behaftet und
bedeuten fur den Patienten oft eine erhebliche Einschrankung der Lebensqualitat. Somit

hat die Vermeidung von Lokalrezidiven eine grof3e Relevanz.

Lokalrezidive kénnen durch eine neoadjuvante Therapie gunstig beeinflusst werden. Die
Indikation zur neoadjuvanten Therapie ist stadienabhangig nach UICC (siehe Tabelle 3) zu
stellen. Bei einem UICC-Stadium | sollte nach S3-Leitlinie keine neoadjuvante RCT durch-
gefuhrt werden (van Gijn et al., 2011), da die Lokalrezidivrate als insgesamt niedrig einge-
stuft wird (3% Lokalrezidive). In einigen Studien konnte jedoch gezeigt werden, dass durch
eine praoperative Kurzzeit-Bestrahlung eine signifikante Reduzierung der Lokalrezidivrate
erwirkt werden konnte: Weniger als 1% mit 5x5-Bestrahlung versus 3% ohne 5x5-
Bestrahlung Lokalrezidivrate nach 10 Jahren (van Gijn et al., 2011). Nach S3-Leitlinie sollte

bei Rektumkarzinomen des unteren und mittleren Rektumdrittels in den UICC-Stadien Il
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und Il eine neoadjuvante RCT oder Kurzzeit-Radiotherapie erfolgen (Sauer et al., 2012;
van Gijn et al., 2011).

Die neoadjuvante Therapie kann in Form einer Kurzzeitbestrahlung oder einer Langzeit-
RCT erfolgen. Die Kurzzeitbestrahlung wird als 5x5 Gray(Gy)-Bestrahlung durchgefuhrt.
Hier erhalt der Patient taglich 5 Gy innerhalb einer Woche mit dem Ziel, eine Devitalisierung
der Tumorzellen zu bewirken. Eine Operation sollte sich direkt anschlieRen (Ngan et al.,
2012).

Bei der Langzeit-RCT erfolgt Gber 6 Wochen eine fraktionierte Bestrahlung von 5x1,8
Gy/Woche bis maximal 45-50,4 Gy. Parallel dazu bekommen die Patienten in der ersten
und flnften Behandlungswoche eine 5-FU(5-Fluorouracil)-basierte Chemotherapie
(AWMF, 2019; Willis et al., 2006). Die Operation erfolgt erst 8—10 Wochen nach Abschluss
der RCT. Postoperativ erfolgt eine adjuvante Chemotherapie mit 4 weiteren 5-FU-Zyklen.
Im Gegensatz zur Kurzzeitbestrahlung kommt es bei der neoadjuvanten RCT Ublicherweise
zu einer Tumorverkleinerung (Downsizing und Downstaging des Tumors) (Kapiteijn et al.,
2001), dadurch kann eventuell ein Sphinktererhalt erreicht werden. In ca. 10% der Falle

kommt es zu einem kompletten Tumorregress.

Nach Abschluss einer neoadjuvanten RCT folgt ein lokales und systemisches Restaging.
Dies ermdglicht eine genaue Beurteilung des Tumoransprechens auf die stattgehabte
Therapie. Dabei erfolgt das lokale Restaging als eine starre Rektoskopie und/oder eine
rektale Endosonografie und/oder eine MRT/CT-Beckenuntersuchung. Um mdgliche Fern-
metastasen zu detektieren, wird die Abdomensonografie und/oder eine CT Abdomen
eingesetzt. Im Fall eines kompletten Ansprechens (,complete response®) ist derzeit auch
ein ,wait and see“-Konzept erlaubt. Dies sieht eine engmaschige Kontrolle des Tumors vor
ohne ein resezierendes Verfahren (Wen und Zhang, 2020). Nur im Fall eines Tumorrezidivs

erfolgt dann eine Operation.

1.7 Pratherapeutische Ausbreitungsdiagnostik des
Rektumkarzinoms

Nach der histologischen Sicherung eines Rektumkarzinoms werden eine Reihe apparativer
sowie nicht apparativer diagnostischer Untersuchungen notwendig. Entscheidend hierbei
ist — neben der allgemeinen Operabilitdt — die Darstellung der lokalen Tumorausbreitung
und der Fernmetastasierung. Die folgende Abbildung fasst die laut der S3-Leitlinie

empfohlene Diagnostik zur Behandlung des Rektumkarzinoms zusammen.
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Diagnostik Rektumkarzinom

!

Komplette Koloskopie mit Histologie

T

Lokal Systemisch
Rektoskopie Sonografie Abdomen und
Endosonografie Roéntgen Thorax oder
MRT Becken oder CT Thorax
CT Becken CT Abdomen
ggf. MRT Abdomen bei V.a. Metastasen
Tumormarker

Abbildung 3: Diagnostik des Rektumkarzinoms nach S3-Leitlinie

1.7.1 Allgemeine pratherapeutische Diagnostik

1.7.1.1 Digital-rektale Untersuchung

Die digital-rektale Untersuchung (DRU) ist ein wichtiger Bestandteil der klinischen Unter-
suchung (Witte et al., 2018). 50% der Rektumkarzinome lassen sich bereits bei Verdacht
ertasten, aullerdem erlaubt die Methode eine gute Beurteilung der Sphinkterfunktion, der
Tiefeninfiltration des Tumors und eine ungefahre Einschatzung des mdéglichen Sphinkter-
erhaltes (AWMF, 2019; Schumpelick et al., 1999). Nach Nicholls et al. (1982) wird die
Verschieblichkeit des Tumors zum umgebenden Gewebe bei der DRU beurteilt (I: gut
beweglich, Il: beweglich, Ill: wenig beweglich, IV: fixiert). Dies ist Ausdruck der lokalen

Tiefeninfiltration und stellt somit ein klinisches Staging dar.

1.7.1.2 Komplette Koloskopie

Das Verfahren der Wahl zur Erkennung eines KRK ist die komplette Koloskopie. Es besitzt
die héchste Spezifitdt und Sensitivitat in Bezug auf das Auffinden von KRK (Citarda et al.,
2001). Laut aktueller Leitlinie muss vor Beginn der operativen Therapie eine komplette
Koloskopie mit Biopsie vorliegen. Sollte dies aus verschiedensten Grinden nicht moglich

sein, soll auf andere radiologische Verfahren zuriickgegriffen werden.
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1.7.1.3 Tumormarker

Als Tumormarker bezeichnet man Substanzen von kohlenhydrat-, lipid- oder proteinhaltiger
Natur, die auf oder in unmittelbarer Nahe von Tumorzellen vorhanden sind. Die Konzentra-
tion hangt von verschiedenen Faktoren ab, wie zum Beispiel der Synthesekapazitat, dem
Katabolismus und der Ausscheidung sowie der Tumorblutversorgung. Tumore haben unter-
schiedlich spezifische Tumormarker, flr das kolorektale Karzinom ist das carcinoembryo-
nale Antigen (CEA) der spezifische Tumormarker. Auch bei gesunden Erwachsenen
werden sehr geringe Mengen des CEA von Zellen des Gastrointestinaltrakts (Pankreas,
Leber) produziert. In der Nachsorge dient der CEA-Wert als Hinweis auf ein mdgliches
Rezidiv bzw. Metastasen (Mitsuyama et al., 2012; Pox et al., 2012). Die Bestimmung des
CEA vor der Therapie dient dazu, festzustellen, ob der Tumor Uberhaupt CEA exprimiert.

Sonst ist eine weitere Bestimmung im Rahmen der Nachsorge eventuell ohne Aussage.

1.7.1.4 Abdomensonografie

Die Abdomensonografie dient primar der Suche nach Lebermetastasen. Die Sensitivitat
und Spezifitat wird mit 63-86% bzw. 98% angegeben (Floriani et al., 2010, Quaia et al.,
2006; (Rafaelsen und Jakobsen, 2011). Sollte sich in der Abdomensonografie ein verdach-
tiger Befund ergeben oder die Untersuchung zu keinem eindeutigem Ergebnis fihren, wird
in der aktuellen S3-Leitlinie fliir KRK eine Mehrzeilen-CT des Abdomens (Sensitivitat 75—
83%, Spezifitdt 95-98%) oder eine MRT der Leber (Sensitivitdt 83—86%, Spezifitat 93—
97%) empfohlen.

1.7.1.5 Rontgen Thorax

Die Rontgen-Thoraxaufnahme gilt als Basisuntersuchung zum Ausschluss einer pulmo-
nalen Metastasierung. Bei Verdacht auf Lungenmetastasen oder unklarem Befund wird laut
Leitlinie eine CT Thorax empfohlen (AWMF, 2019).

1.7.2 Spezielle pratherapeutische Diagnostik

1.7.2.1 Starre Rektoskopie

Anders als bei Karzinomen des Ubrigen Kolons sind beim Rektumkarzinom weitere,
spezielle diagnostische Untersuchungen fur das lokale Staging indiziert, um eine optimale

Therapie festzulegen.

Die starre Rektoskopie ermoglicht eine genaue Lage- und Hohenlokalisation des Tumors
und definiert damit Uberhaupt erst das Rektumkarzinom. Die Anokutanlinie ist der untere

Messpunkt. Rektumkarzinome sind Tumoren, deren aboraler Rand héchstens 16 cm oder
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weniger von der Anokutanlinie entfernt liegt. Die Rektoskopie sollte idealerweise die Aus-
dehnung des Tumors in cm in Bezug auf die Anokutanlinie angeben. Bei stenosierenden
Tumoren, die nicht mit dem Gerat passiert werden kénnen, wird nur der Tumorunterrand

angegeben.

Nach der Union International Contre le Cancer (UICC) werden Rektumkarzinome nach ihrer
Lokalisation weiter wie folgt eingeteilt: Liegt der Tumor zwischen 0 und 6 cm ab Anokutan-
linie, wird er dem unteren Drittel zugeordnet, bei einer Lokalisation von 6 bis 12 cm dem

mittleren Drittel und bei 12 bis 16 cm ab ano dem oberen Dirittel.

1.7.2.2 Endorektaler Ultraschall (EUS)

Der EUS ermdglicht sowohl eine Aussage Uber die Tiefeninfiltration des Tumors als auch
Uber den lokoregionaren Lymphknotenbefall. Mit dem EUS kdnnen die einzelnen Schichten
der Rektumwand dargestellt werden (Rodel et al., 2011). Insbesondere bei friihen Tumor-
stadien (T1- und T2-Tumoren) und der Differenzierung zwischen Adenomen und frihen
Karzinomen weist der EUS eine hohe Sensitivitat und Spezifitat auf (Beets-Tan und Beets,
2011; McMahon und Smith, 2008). Im Vergleich zur MRT- und CT-Untersuchung wies der
EUS bei der Differenzierung von T2- und T3-Karzinomen eine hdhere Sensitivitat bei
vergleichbarer Spezifitat auf (Bipat et al., 2004), wahrend es bei T4-Karzinomen keine
wesentlichen Unterschiede zwischen den verschiedenen Untersuchungsmethoden gab.
Die Sensitivitat und Spezifitat liegen zusammenfassend fur die T-Klassifikation Uber 90%
und fur die N-Klassifikation bei etwa 60%. Der Schwachpunkt des EUS ist die fehlende

Darstellbarkeit der mesorektalen Faszie; hierfur wird eine MRT bendtigt.

Sehr grolRe, hochsitzende oder stenosierende Tumore kénnen mit dem starren Ultraschall-
kopf eventuell nicht Uberwunden werden kann. Das zeigt dem EUS seine Grenzen auf, nicht
zuletzt auch aufgrund der geringen Kontrastauflésung und des eingeschrankten Blickfeldes
des EUS (Beets-Tan, 2013). Verschiedene multizentrische Studien zeigen, dass die Sensi-
tivitdt und Genauigkeit bzw. Treffsicherheit des EUS stark von der Erfahrung des Unter-
suchers abhangt. Auch wird verdeutlicht, dass die Sensitivitat und Genauigkeit des EUS in
einzelnen spezialisierten Zentren etwa 30-40% hoher war als in allgemeinen Kranken-
hausern (Marusch et al., 2002). Die folgenden Tabellen zeigen die TNM Klassifikation sowie

die Stadieneinteilung des kolorektalen Karzinoms nach UICC.
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TNM-Klassifikation nach UICC

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fir Primartumor

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor infiltriert Submukosa

T2 Tumor infiltriert Muscularis propria

T3 Tumor infiltriert durch die Muscularis propria in die Subserosa oder in nicht peritonealisiertes
perikolisches/perirektales Gewebe

T4 Perforation des viszeralen Peritoneums (T4a) oder Infiltration anderer Organe/Strukturen (T4b)

NX Regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in 1-3 regionaren Lymphknoten

N1a: Metastasen in 1 regiondren Lymphknoten
N1b: Metastasen in 2 bis 3 regionaren Lymphknoten

N1c: Tumorknétchen bzw. Satellit(en) im Fettgewebe der Subserosa oder im nicht peritonea-
lisierten perikolischen/perirektalen Fettgewebe ohne regionare Lymphknotenmetastasen

N2 Metastasen in (iber/oder mindestens 4 regionaren Lymphknoten
N2a: Metastasen in 4 bis 6 regionaren Lymphknoten
N2b: Metastasen in 7 oder mehr regionaren Lymphknoten

N3 Metastasen entlang eines benannten GefalRstamms und/oder apikale Lymphknotenmetastasen
MO Keine Metastasen
M1 Fernmetastasen

M1a: Metastase(n) auf ein Organ beschrankt
M1b: Metastase(n) in mehr als einem Organ oder im Peritoneum

LO/M Tumor ohne (LO) oder mit (L1) Lymphgefaliinvasion

VO0/1 Tumor ohne (VO) oder mit (V1) Veneninvasion

Pn0/1 Tumor ohne (Pn0) oder mit (Pn1) perineuraler Invasion

R0/1/2 | Radikalitat mit tumorfreien Randern (RO) / mikroskopisch (R1) / makroskopisch (R2) nicht
tumorfreien Randern

Tabelle 2: TNM-Klassifikation nach UICC

Stadieneinteilung des kolorektalen Karzinoms der UICC

KRK-UICC-Stadium TNM
0 Tis (Carcinoma in situ)
I Bis T2, NO, MO
1] A T3, NO, MO
1B T4a, NO, MO
lIc T4b, NO, MO
Il A Bis T2, N1, MO oder T1,N2a,M0
B T3/T4, N1, MO oder T2/T3, N2a, MO oder T1/T2, N2b, MO
lnc T4a, N2a, MO oder T3/T4a, N2b, MO oder T4b, N1/2, MO
v IVA Jedes T, jedes N, M1a
VB Jedes T, jedes N, M1b
IvVC Jedes T, jedes N, M1c

Tabelle 3: Stadieneinteilung des kolorektalen Karzinoms der UICC
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1.7.2.3 Magnetresonanztomografie (MRT) des Beckens

Die MRT wird zur Beurteilung des lokalen Stagings, insbesondere zur Beurteilung des
Tumorstadiums (T-Stadium) und des Abstands zur MRF eingesetzt, wobei sich der EUS
und die MRT gegenseitig erganzen. Dabei eignet sich, insbesondere bei Geraten mit hoher
Feldstarke (> 1,0 Tesla), der sehr gute intrinsische Weichteilkontrast der Magnetresonanz-
tomografie, um die anatomischen therapierelevanten Strukturen wie zum Beispiel die
mesorektale Faszie prazise darzustellen (Beets-Tan und Beets, 2004; MERCURY Study
Group, 2007; Hoeffel et al., 2015; Nougaret et al., 2013). Eine korrekte Winkelung der MRT
in Bezug auf die anatomischen Strukturen (Os sacrum) ist Voraussetzung flr eine prazise
Beurteilung. Bei inkorrekter Angulierung ist der gemessene Abstand des Tumors zur MRF
nicht korrekt. Aktuelle Studien zeigen, dass zur Indikationsstellung und Stratifizierung der
perioperativen Therapie des fortgeschrittenen Rektumkarzinoms die Magnetresonanz-
tomografie ein unverzichtbares Instrument der apparativen Diagnostik darstellt (Attenberger
et al., 2020).

Die MRT des Beckens ist wesentlich zur Beurteilung der Lagebeziehung des Tumors zur
mesorektalen Faszie, dem Levator, analen Sphinkter sowie Gefalistrukturen und Nachbar-
organen. Dabei entspricht die mesorektale Faszie dem zirkumferenziellen Resektionsrand
(CRM), also der Struktur, die der englische Chirurg Bill Heald in den 1980er Jahren als ,the
holy plane of rectal surgery” definiert hat (Heald, 1988) (Abbildung 4). Die Praparation in
dieser Schicht senkt die Lokalrezidivrate signifikant. Sowohl der Abstand des Primartumors
als auch der Abstand pathologisch veranderter Lymphknoten zur mesorektalen Faszie
spielen fUr die praoperative Bestimmung der lokalen RO-Resektabilitat die entscheidende
Rolle und damit flir das anschlie®ende Therapiekonzept. Liegt der Abstand unter 1 mm, ist
die MRF betroffen und laut S3-Leitlinie eine neoadjuvante RCT statt einer primaren
Resektion indiziert (AWMF, 2019). Bei Infiltration der mesorektalen Faszie durch den
Tumor ist von einer R1- oder R2-Situation auszugehen und mit einer erhdhten Lokalrezidiv-

rate zu rechnen.

Die MERCURY Study Group zeigte, dass die MRT den CRM mit einer Genauigkeit von
92,5% vorhersagen kann und eine erstaunliche Exaktheit zwischen pratherapeutischer
MRT und posttherapeutischem histopathologischem Befund besteht (MERCURY Study
Group, 2007). Eine 5-Jahres-Follow-up-Studie der MERCURY Study Group zeigte, dass
die hochauflésende praoperative MRT hinsichtlich des Risikos fur das krankheitsfreie
Gesamtuberleben und die Lokalrezidivrate der alleinigen TNM-basierten Einteilung Uber-
legen ist. Das Risiko von Fernmetastasen stieg dabei signifikant in Bezug auf die Beteili-
gung des in der MRT bestimmten Abstandes zum CRM (Taylor et al., 2014). Somit hat die

MRT eine Schlisselfunktion in der Festlegung des Therapiekonzepts. Im Radiologiebefund
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sollten Mindestangaben wie die Beurteilung der mesorektalen Faszie, die Infiltrationstiefe
in das perirektale Fettgewebe, Hinweise auf das Vorliegen einer extramuralen Gefald-
invasion sowie die Beschreibung des Lymphknotenstatus enthalten sein. Dabei konnten
Studien zeigen, dass diese Angaben fir die Indikation zur neoadjuvanten Therapie
entscheidend sind (Attenberger et al., 2020). Die folgenden Abbildungen zeigen den Tumor
mit seinen Auslaufern in das perirektale Fettgewebe als Zeichnung (Abbildung 4) und eine

MRT-Beckenuntersuchung (Abbildung 5).

Line of excision includes mesorectum

Site of tumour deposits in Case 6

Fig. 1. The suggested plane o it diagrammatically by
the dashed line. The remnant from ich contained an isolated
icrose depasi

Abbildung 4: Tumor mit seinen Ausléufern in das perirektale Fettgewebe
Quelle: Heald et al. 1982.

Die Zeichnungen der Abbildung 4 aus dem Paper von R. J. Heald 1982 (Total Mesorectal
Excision for Cancer of the Rectum) zeigen den Tumor mit seinen Auslaufern in das meso-

rektale Fett und den Bezug zur ,holy Plane* (mesorektale Faszie) sowie die Resektionslinie.

Abbildung 5: MRT-Beckenuntersuchung
Quelle: MRT aus dem Patientenkollektiv der UMR 2020

Die Abbildung 5 zeigt ein Beispiel einer MRT mit Darstellung des Tumors und dessen
Auslaufer in das perirektale Fettgewebe (roter Pfeil). Die mesorektale Faszie ist gelb

umrandet. Das Tumorgewebe reicht punktuell bis an die mesorektale Faszie heran.
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1.7.2.4 Computertomografie (CT) Becken

Die CT-Beckenuntersuchung eignet sich besonders zur Beschreibung hdhergradiger
T-Stadien. Als planares Bildgebungsverfahren ist es wie die MRT unabhangig von der
Erfahrung des Untersuchers (Beets-Tan und Beets, 2011). Fir die Darstellung von T1-
Karzinomen ist die CT laut Leitlinie nicht geeignet (AWMF, 2019; Purkayastha et al., 2007;
Wolberink et al., 2009). In neueren Studien konnte gezeigt werden, dass die CT-Becken-
untersuchung fir Karzinome, die in die mesorektale Faszie infiltrieren (>T2), eine hdhere
Genauigkeit im in den oberen Dritteln aufweist als im unteren Drittel (Ahmetoglu et al.,
2011). Zur Beurteilung der Lymphknoten besteht eine ahnlich schlechte Sensitivitat und
Spezifitat wie fir EUS und MRT (AWMF, 2019; Niekel et al., 2010). Grundsatzlich ist die
CT des Beckens der MRT unterlegen und sollte nur durchgefiihrt werden, wenn eine

Kontraindikation fur eine MRT besteht.

Zusammenfassend sind fir das Staging des Rektumkarzinoms aufwendige Untersuchun-
gen notwendig, bevor ein Therapiekonzept festgelegt werden kann. Diese Untersuchungen
kénnen nicht an einem Tag durchgefiihrt werden, weshalb ein erheblicher Zeitaufwand und
auch erhebliche Kosten entstehen. Bei nicht adaquat durchgeflihrter Diagnostik muss diese
eventuell wiederholt werden mit dementsprechenden Nachteilen auch flr den Patienten,

da keine Therapiefestlegung erfolgt.
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2 Fragestellung

Das Rektumkarzinom stellt ein Paradebeispiel fur ein interdisziplinar und multimodal zu
behandelndes Karzinom dar. Optimale Therapieentscheide werden in der interdisziplinaren
Tumorkonferenz festgelegt und dokumentiert, dies gilt — anders als beim Kolonkarzinom —
fur alle Stadien des Rektumkarzinoms (UICC I-1V). Um das genaue Therapieregime
festzulegen zu kdnnen, muss sowohl das lokale Staging als auch das systemische Staging
zum Ausschluss von Metastasen komplett und prazise erfolgt sein. Insbesondere bei
unvollstdndigem oder unprazisem lokalem Staging ist der zu treffende Therapieentscheid

mdglicherweise nicht fir den Patienten optimal.

Ziel dieser Arbeit ist es, zu evaluieren, ob sich mit der Etablierung des Darmkrebszentrums
an der Universitatsmedizin Rostock (UMR) die Genauigkeit des Stagings des Rektum-
karzinoms verandert hat. Des Weiteren soll untersucht werden, ob alle Untersuchungen fir
ein prazises Staging erfolgt sind, ob diese aufgrund eingeschrankter Qualitat wiederholt
werden mussten und ob es dadurch zu Verzégerungen in der Therapieentscheidung durch
die Tumorkonferenz kam. Im Gegensatz zu den im Rahmen der Zertifizierung durch
OnkoZert abgefragten Einzelparametern im Kennzahlenbogen als Qualitatsmerkmale ist es
Ziel dieser Arbeit, alle von der Leitlinie geforderten Parameter zu erheben. Da die AWMF-
Leitlinie fir das kolorektale Karzinom 2017 Uberarbeitet wurde, diente die Uberarbeitete

Version als Grundlage der Ausfuhrungen.
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3 Material und Methodik

In der vorliegenden retrospektiven Arbeit wurden Daten von Patienten im Zeitraum vom
01.01.2012 bis 31.12.2017 aus der Abteilung fur Allgemeine, Viszeral-, Gefal}- und

Transplantationschirurgie der Universitatsmedizin Rostock ausgewertet.

Es wurden alle Patienten mit der Diagnose Rektumkarzinom eingeschlossen, die im vorge-
nannten Zeitraum elektiv operiert wurden. Patienten mit notfallmafRiger Indikation wurden
ausgeschlossen, da hier eventuell diagnostische MaRnahmen aufgrund der Dringlichkeit
nicht erfolgten. Patienten, die palliativ behandelt und nicht operiert wurden, wurden

ebenfalls ausgeschlossen, da auch hier das Staging eventuell nicht vollstandig erfolgte.
Folgende Daten wurden erhoben:

— Patientencharakteristika: Name, Vorname, Alter zum Zeitpunkt der Operation,
Geschlecht

— Tumorlokalisation: Hohenangabe in der Rektoskopie

— Lokales Staging vor dem Therapieentscheid (pratherapeutisch): starre Rektoskopie,
Endosonografie, radiologische Untersuchungen

— Tumormarker

— Systemisches Staging: radiologische Untersuchungen

— Lokales Staging nach der neoadjuvanten RCT (lokales Restaging)

— Systemisches Restaging nach der neoadjuvanten Therapie

— Tumorkonferenzbeschluss und Anzahl der Wiedervorstellungen vor Therapie-

entscheid
Postoperative Parameter wurden in dieser Arbeit nicht erhoben.

Die Datenerhebung erfolgte anhand der ambulanten und stationaren Akten, der elektro-
nischen Datenerfassung von Arztbriefen, Operationsberichten, histopathologischen
Befunden, Tumorkonferenzprotokollen und Bildprogrammen der Radiologie Uber den
digitalen Zugang der Universitat. Das GielRener Tumordokumentationsprogramm (GTDS),
das an der UMR benutzt wird, wurde ebenfalls herangezogen. Bei fehlenden Befunden in
der Akte wurden soweit mdglich noch Fremdbefunde eingeholt, wenn diese erhoben
wurden, aber nicht in der Akte vorlagen. Es wurden keine Patienten befragt oder untersucht.
Bei der Erhebung der Befunde wurde unterschieden, ob diese innerhalb der UMR oder

aufRerhalb der UMR erhoben wurden.

Fir die statistische Auswertung der Daten wurde die IBM SPSS®-Softwareplattform fur

Windows genutzt. Metrische Variablen wurden dabei als Mittelwerte und Mediane
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angegeben. Die Streuung wurde als Standardabweichung angegeben. Die Auswertung der

Daten geschah Uberwiegend Uber absolute und relative Haufigkeitsberechnungen.

Die Grafiken wurden entweder mit Windows Word (Version 16.25), SPSS Statistics
(Version 20) oder Prism Graph (Version 8) erstellt.

Nach Abschluss der Datenerfassung wurden die Daten pseudonymisiert unter strenger

Beachtung aller Belange des Datenschutzes.



4 Ergebnisse 22

4 Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

Im Zeitraum vom 01.01.2012 bis 31.12.2017 wurden in der Abteilung flr Allgemeine,
Viszeral-, Gefal3- und Transplantationschirurgie der Universitatsmedizin Rostock 123
Patienten wegen eines Rektumkarzinoms operativ durch eine Rektumresektion oder
Rektumamputation behandelt. Sechs Patienten wurden aufgrund der notfallmaRigen
Operationsindikation ausgeschlossen, da hier aufgrund der Dringlichkeit die pratherapeu-
tische Diagnostik eventuell nicht vollstandig durchgefihrt werden konnte. Insgesamt

bildeten somit 117 Patienten das Patientenkollektiv in dieser retrospektiven Erhebung.

Das Patientenkollektiv bestand aus 80 Mannern (68,4%) und 37 Frauen (31,6%). Das Alter
des untersuchten Patientenkollektivs betrug im Median 66 Jahre. Der jungste Patient war

30, der alteste Patient 92 Jahre alt.

Die Abbildung 6 zeigt die mediane Altersverteilung aller Patienten sowie aufgetrennt in

mannlich und weiblich.
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Abbildung 6: Altersverteilung der untersuchten Patienten. Die gestrichelte Linie stellt jeweils den
Median aller Patienten dar

4.2 Pratherapeutisches Staging

4.2.1 Endoskopische Diagnostik

Die endoskopische Diagnostik umfasste die Koloskopie sowie die starre Rektoskopie und
Endosonografie des Rektums. Bei der Koloskopie wurde nicht unterschieden, ob diese
vollstandig, d. h. bis zum Coecalpol, oder unvollstdndig — oft durch Tumorstenose bedingt

— war, denn die Intention war immer, eine vollstandige Koloskopie durchzufiihren.



4 Ergebnisse 23

4.2.1.1 Koloskopie

Insgesamt erfolgte bei 115 Patienten (98,3%) im Studienzeitraum eine Koloskopie. Bei 71
der Patienten (60,7%) wurde die Koloskopie an der UMR (intern) durchgefuhrt. 47 Patienten
(40,2%) erhielten eine Koloskopie auflerhalb (extern) der UMR (Tabelle 4). Dies spiegelt
wider, dass ein hoher Anteil an Patienten Uber das Universitatsklinikum selbst
erstdiagnostiziert wurde. Einige Patienten bekamen sowohl an der Universitatsklinik
Rostock als auch auflerhalb der Klinik eine Koloskopie (Doppelzahlungen). In 2 Fallen

konnte kein Koloskopiebefund aus der Aktenlage erhoben werden.

Jahr Patienten (n) Koloskopien (n) Prozent (%)
intern u./o. extern

2012 18 17 94,4
2013 20 20 100
2014 20 19 95
2015 24 24 100
2016 22 22 100
2017 13 13 100
2012-2017 117 115 98,2

Tabelle 4: Koloskopien im Zeitraum 2012-2017

4.2.1.2 Starre Rektoskopie

Im Jahr 2012 und 2013 erfolgte zweimal bzw. einmal ein Therapieentscheid, ohne dass
eine starre Rektoskopie vorlag bzw. nicht der Akte zu entnehmen war. In den darauffolgen-
den Jahren erfolgte diese Untersuchung bei allen Patienten. Damit lag die Gesamtrate bei
114 von 117 Patienten (97,4%). In keinem Fall wurde diese Untersuchung aufierhalb der

UMR durchgeflhrt. Die Ergebnisse werden in der Tabelle 5 dargestellt.

Jahr Patienten (n) Rektoskopien (n) Prozent (%)
2012 18 16 88,9
2013 20 19 95
2014 20 20 100
2015 24 24 100
2016 22 22 100
2017 13 13 100
2012-2017 117 114 97,4

Tabelle 5: Starre Rektoskopien im Zeitraum 2012-2017
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4.2.1.3 Endorektaler Ultraschall (EUS)
Bei 113 der 117 Patienten (96,6%) wurde ein EUS durchgefihrt (Tabelle 6). Diese Unter-

suchung wurde fast immer mit der starren Rektoskopie kombiniert.

Jahr Patienten (n) EUS (n) Prozent (%)
2012 18 16 88,8
2013 20 20 100
2014 20 19 95
2015 24 24 100
2016 22 21 95,4
2017 13 13 100
2012-2017 117 113 96,6

Tabelle 6: Endorektaler Ultraschall im Zeitraum 2012—-2017

4.2.2 Bildgebung Abdomen

In 84 (71,8%) Fallen wurde eine Computertomografie des Abdomens an der UMR
durchgeflhrt. Es gibt einen Trend zur haufigeren Durchfihrung von CT des Abdomens Uber
den Untersuchungszeitraum. So erhielten im Jahr 2017 alle Patienten eine CT. Insgesamt
48 (41%) der Patienten bekamen eine Abdomensonografie. Im Durchschnitt bekamen
somit 80% der Patienten eine Untersuchung des Abdomens, die dazu diente, Metastasen
auszuschlieBen. Diese Rate lag sehr konstant und zeigte keine eindeutige Zunahme
wahrend der Jahre 2012 bis 2017 (letzte Spalte Tabelle 7).

Jahr Patienten | CT Abd. | Prozent | Sonografie |Prozent (%) CT oder Prozent (%)
(n) (n) (%) (n) Sonografie
Abd. (n)

2012 18 7 38,8 7 38,8 12 66,6
2013 20 14 70 5 25 16 80
2014 20 15 75 13 65 18 90
2015 24 20 83,3 7 29,2 21 87,5
2016 22 15 68,1 7 30,4 17 77,2
2017 13 13 100 9 69,2 13 100
2012-2017 117 84 71,8 48 41 94 80,3

Tabelle 7: CT/Sonografie Abdomen im Zeitraum 2012-2017
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4.2.3 Bildgebung Thorax

Entgegen der Leitlinie, die eine einfache Rdntgenuntersuchung des Thorax als ausreichend
zum Staging ansieht, bekamen nur 19 von 117 Patienten (16,2%) diese Untersuchung zur
praoperativen Diagnostik (Tabelle 9). Eine CT Thorax (CT Th.) erhielten dagegen 85
Patienten (73%).

Bei 70 Patienten (59,8%) wurde diese CT intern an der UMR und bei 19 Patienten (16,2%)
extern der UMR durchgefthrt. In 4 Fallen erfolgte die Untersuchung doppelt (Tabelle 8).

Insgesamt bekamen 94 Patienten (80,3%) entweder eine konventionelle Réntgenaufnahme
oder eine CT Thorax als diagnostische Untersuchung der Lunge zum Ausschluss von
Metastasen (Tabelle 9). Hier scheint es einen eindeutigen Trend zur Zunahme von CT des

Thorax im zeitlichen Verlauf vor dem Therapieentscheid zu geben (Abbildung 7).

Jahr Patien- CT Th. Prozent CTTh. | Prozent CT Th. CT Th. Prozent
ten (n) | intern (n) (%) extern (n) (%) doppelt (n) | Total (n) (%)
2012 18 8 44 .4 1 55 0 9 50
2013 20 11 55 2 10 1 12 60
2014 20 12 60 1 5 0 13 65
2015 24 17 70,8 5 20,8 3 19 79,1
2016 22 16 72,7 3 13,6 0 19 86,3
2017 13 6 46,1 7 53,8 0 13 100
2012-2017| 117 70 59,8 19 16,2 4 85 72,6
Tabelle 8: Prétherapeutische, externe und interne CT-Thoraxuntersuchung im Zeitraum 2012—
2017
Jahr Patienten | Rontgen | Prozent CT Th. |Prozent (%) | Rontgen oder | Prozent (%)
(n) Th. (n) (%) Total (n) CT Th. (n)
2012 18 2 11,1 9 50 11 61,1
2013 20 1 5 12 60 13 65
2014 20 6 30 13 65 17 85
2015 24 5 20,8 19 79,1 20 83,3
2016 22 3 13,6 19 86,3 20 90,9
2017 13 2 15,3 13 100 13 100
2012-2017 117 19 16,2 85 72,6 94 80,3

Tabelle 9: Prétherapeutische CT-/Réntgen-Thoraxuntersuchung im Zeitraum 2012—2017
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Abbildung 7: H&aufigkeit CT-Thoraxuntersuchungen im Studienzeitraum 2012-2017

4.2.4 MRT und CT des Beckens mit Angabe des Tumorabstands zur
mesorektalen Faszie

Die Leitlinie des Rektumkarzinoms sieht vor, dass alle Patienten zum lokalen Staging eine
MRT des Beckens erhalten, es sei denn, der Tumor ist lokal auf die Submukosa im Sinne
eines T1-Karzinoms beschrankt; dann ist die Endosonografie aussagefahiger. Im hier
untersuchten Patientengut erhielten alle Patienten eine MRT des Beckens, wenn ein invasi-
ves Karzinom nachgewiesen wurde. Wurde praoperativ von einem Adenom ausgegangen,
das sich dann postoperativ als Karzinom erwies, erfolgte keine MRT des Beckens, sondern

nur eine Endosonografie.

Die MRT des Beckens wurde bei 81 Patienten (69,2%) an der UMR (intern) (Tabelle 10)
und bei 24 (20,5%) auRerhalb (extern) (Tabelle 11) durchgefiihrt. Die externen MRTs
mussten in 7 (29,1%), die internen in 4 (4,9%) Fallen wiederholt werden (Tabelle 11). Die
Grunde hierfur lagen in eingeschrankter Bildqualitat oder fehlender Aussagefahigkeit zu
spezifischen Fragestellungen. Acht der externen MRTs (33,3%) legten sich auf eine TNM-
Klassifikation fest. In keiner extern durchgefihrten MRT wurde der Abstand des Tumors

zur mesorektalen Faszie dokumentiert.
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Jahr Patienten | MRT intern | Prozent CRM Prozent TNM Prozent
(n) (n) (%) Angabe (n) (%) Angabe (n) (%)
2012 18 6 33 - - 4 66,6
2013 20 14 70 12 85,7 13 92,8
2014 20 15 75 11 73,3 14 93,3
2015 24 21 87,5 16 76,1 19 90,4
2016 22 15 68,2 10 66,6 15 100
2017 13 10 76,9 9 90 7 70
2012-2017 117 81 69,2 58 71,6 72 88,8
Tabelle 10:  Prétherapeutische, interne MRT-Beckenuntersuchung im Zeitraum 2012-2017
Jahr Patien- MRT Prozent CRM TNM- Prozent Wieder- Prozent
ten (n) | extern (n) (%) Angabe (n) | Angabe (n)| (%) holung (n) (%)
2012 18 4 22,2 0 0 - 0 -
2013 20 3 15 0 1 33,3 2 66,6
2014 20 1 5 0 0 0 0 0
2015 24 2 8,3 0 1 50 1 50
2016 22 10 454 0 4 40 2 20
2017 13 4 30,7 0 2 50 2 50
2012-2017 117 24 20,5 0 8 33,3 7 29,1
Tabelle 11:  Prétherapeutische, externe MRT-Beckenuntersuchung im Zeitraum 2012—-2017

Die im Haus durchgefihrten MRTs legten sich in 72 Fallen (88,8%) auf eine TNM-Klassi-

fikation fest. In 58 Fallen (71,6%) wurde der Abstand des Tumors zur mesorektalen Faszie

dokumentiert. In der Gesamtzahl bekamen 94 der 117 untersuchten Patienten (80,3%) im

Studienzeitraum pratherapeutisch eine MRT zum lokalen Staging (Tabelle 12).

Jahr Patienten (n) MRT MRT MRT MRT Prozent
intern (n) extern (n) doppelt (n) | gesamt (n) (%)
2012 18 6 4 0 10 55,5
2013 20 14 3 1 16 80
2014 20 15 1 1 15 75
2015 24 21 2 1 22 91,6
2016 22 15 10 5 20 90,9
2017 13 10 4 3 11 84,6
2012-2017 117 81 24 11 94 80,3
Tabelle 12:  Prétherapeutische, externe und interne MRT-Beckenuntersuchung im Zeitraum

2012-2017
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Abbildung 8: Hé&ufigkeit MRT-Beckenuntersuchungen im Studienzeitraum 2012-2017

57 Patienten (48,7%) bekamen an der UMR eine Computertomografie des Beckens. Keiner

der internen Befunde enthielt eine Angabe Uber den Abstand des Tumors zur mesorektalen

Faszie. Bei 8 (14%) dieser Patienten wurde der Tumor nach TNM klassifiziert. Insgesamt

wurde in einem hohen Prozentsatz ein lokales Staging mittels MRT oder CT des Beckens

als pratherapeutische Untersuchung durchgefihrt (Tabelle 13).

Jahr I::rt‘it(e:)- Ci'rl;tzfncl((:)n (‘;‘:’(tBe?:I:re‘; dog;elt CT Becken Proozent I\?I-II;':! nB(ZEI?:; Proozent

(n) gesamt (n) (%) gesamt (n) (%)
2012 18 0 6 0 6 33,3 13 72,2
2013 20 6 7 1 12 60 19 95
2014 20 13 3 1 15 75 17 85
2015 24 19 8 5 22 91,6 23 95,8
2016 22 15 5 0 20 90,9 22 100
2017 13 4 8 0 12 92,3 13 100
2012-2017 117 57 37 7 87 74,3 107 91,4
Tabelle 13:  Préatherapeutische apparative Beckenuntersuchung im Zeitraum 2012—2017
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4.2.5 Tumormarker CEA

Der Tumormarker CEA wurde, wie aus Tabelle 14 ersichtlich, bei 70 Patienten (59,8%)

pratherapeutisch erhoben.

Jahr Patienten (n) CEA (n) Prozent (%)
2012 18 7 38,8
2013 20 11 55
2014 20 7 35
2015 24 19 79,1
2016 22 16 72,7
2017 13 10 76,9
20122017 117 70 59,8

Tabelle 14:  Prétherapeutische CEA-Bestimmung 2012-2017

4.3 Tumorkonferenz pratherapeutisch

113 der 117 Patienten (96,5%) wurden im Untersuchungszeitraum 2012-2017 in der
Tumorkonferenz nach erfolgtem Staging zum Festlegen des Therapiekonzepts vorgestellt.
92 der 113 Patienten (81,4%) wurden einmalig vorgestellt. 21 Patienten (18%) mussten
mehr als einmal pratherapeutisch vorgestellt werden (Tabelle 15). Die Grunde fir diese

wiederholten Vorstellungen waren:

— in 16 Fallen fehlende Staginguntersuchungen (13,6%),
— in 2 Fallen fehlende MRT-Befunde mit indizierter Wiederholung der Untersuchung
(1,8%),

— 3 Falle mit ausstehender Histologie (2,5%).

In 4 Fallen (3,4%) wurden die Patienten nicht pratherapeutisch in der Tumorkonferenz

vorgestellt. Dies erfolgte vor allem in den ersten Jahren (2012-2014).

Jahr Patienten Pratherapeutische Prozent Wiederholung Prozent
(n) Tumorkonferenz (n) (%) Tumorkonferenz (n) (%)
2012 18 16 88,8 1 6,2
2013 20 20 100 5 25,0
2014 20 19 95 2 10,5
2015 24 23 95,8 6 26,0
2016 22 22 100 6 27,2
2017 13 13 100 1 7,6
2012-2017 117 113 96,5 21 18,5

Tabelle 15:  Préatherapeutische Tumorkonferenz im Zeitraum 2012-2017
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4.4 Neoadjuvante Strahlen-/Chemotherapie

Die Indikation zur neoadjuvanten Therapie des Rektumkarzinoms erfolgte prinzipiell leit-
liniengerecht, das heil’t, dass die Indikation gegeben war, wenn ein Stadium Ill vorlag oder
wenn der Tumor im unteren Drittel lag oder wenn der CRM infiltriert war. Sollte ein Stadium
IV vorgelegen haben, wurde teilweise eine lokale 5x5-Kurzzeitbestrahlung durchgefihrt,
um eine lokale Tumorkontrolle zu erreichen, bevor die Systemtherapie eingeleitet wurde.
Da nur Patienten in der Untersuchung eingeschlossen sind, die auch operiert wurden, sind

Patienten, die palliativ bestrahlt wurden, automatisch ausgeschlossen.

Insgesamt wurden 64 der 117 Patienten (54,7%) einer neoadjuvanten Therapie unter-
zogen. 50 der 117 Patienten (42,7%) erhielten eine neoadjuvante RCT, die sich
ublicherweise Uber ca. 6 Wochen erstreckt. Die Ubrigen 14 Patienten unterzogen sich einer
5x5-Gy-Kurzzeitbestrahlung lber eine Woche (Tabelle 16). Diese Unterscheidung ist
insofern wichtig, als nur nach einer neoadjuvanten RCT ein Restaging sinnvoll ist. Sinn
dieses Restagings ist es, die Patienten herauszufinden, die eine ,complete response”
haben und eventuell fir eine ,wait and see“-Strategie in Frage kommen. Die Patienten, die
sich einer Kurzzeitbestrahlung unterziehen, werden regelhaft ca. 1-2 Wochen nach der
Bestrahlung operiert. In diesem kurzen Zeitintervall ist keine bildmorphologische

Regression zu erwarten.

Jahr Patienten (n) Ly:;zae(:{?;ggt?n) Prozent (%)
2012 18 8 44 4
2013 20 9 45
2014 20 6 30
2015 24 11 45,8
2016 22 8 36,3
2017 13 8 61,5
2012-2017 117 50 42,7

Tabelle 16:  Neoadjuvante Langzeit-RCT im Zeitraum 2012-2017
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4.5 Praoperatives Restaging

Neben der klinischen Untersuchung stellt die Rektoskopie den ersten, sinnvollen Schritt als
lokales Verfahren zum Restaging dar. Sollte dann kein Tumor mehr zu detektieren sein und
sich damit die Frage des Verzichts auf die Operation ergeben, sind weitere Untersuchungen
wie Endosonografie und MRT zu erwagen. Die Ausbildung von Fernmetastasen wahrend
der neoadjuvanten Therapie ist eher selten. Die Leitlinie hat keine Vorgaben zum Restaging

nach der neoadjuvanten Therapie.

43 der 50 neoadjuvant vorbehandelten Patienten (86%) erhielten ein praoperatives
Restaging. 39 (90,6%) Patienten bekamen ein lokales und 23 (53,4%) ein systemisches
Restaging. In den Jahren 2014-2017 bekamen alle neoadjuvant vorbehandelten Patienten

der UMR ein praoperatives Restaging (Tabelle 17).

Jahr Patienten | Neoadj. | Restaging | Prozent (%) | Lokal Prozent | Systemisch | Prozent
(n) RCT (n) (n) Gesamt (n) (%) | Gesamt(n)| (%)
2012 18 8 4 50 4 100 1 25
2013 20 9 6 66,7 6 100 4 66,6
2014 20 6 6 100 6 100 2 33,3
2015 24 11 11 100 10 90,9 6 54,5
2016 22 8 8 100 5 62,5 5 62,5
2017 13 8 8 100 8 100 5 62,5
2012-2017 117 50 43 86 39 90,6 23 53,4

Tabelle 17:  Préoperative lokale und systemische Restaging-Untersuchungen im Zeitraum 2012—
2017

4.5.1 Lokales Restaging

Als lokale Restaging Untersuchungen gelten eine MRT des Beckens, eine starre Rekto-
skopie sowie ein endorektaler Ultraschall. Ublicherweise erfolgten diese Untersuchungen
ca. 6 Wochen nach der letzten Bestrahlungseinheit. Eine CT des Beckens wurde prinzipiell

nicht zum Restaging geplant und auch nicht durchgefuhrt.

76,9% der Patienten erhielten eine MRT des Beckens, 56,4% Patienten eine starre Rekto-
skopie (SR) und 51,2% der Patienten eine Endosonografie zum Restaging. Die Tabelle 18
gibt hierliber eine Ubersicht. Ein Teil der Patienten erhielt sowohl eine MRT Becken als
auch eine Endoskopie. Deshalb kdénnen in der Tabelle Doppeluntersuchungen enthalten

sein.
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Jahr I::rt‘i?:)- Ne(c:;dj. TI;;ITTL) MI?:)B. Prz)oz?nt SR (n) Prz;;nt EUS (n) Prz;;nt
2012 18 8 4 0 4 100 4 100
2013 20 9 6 6 100 2 33,3 0 -
2014 20 6 6 4 66,6 4 66,6 2 33,3
2015 24 11 10 8 5 454 5 454
2016 22 5 100 3 60 5 100
2017 13 8 7 87,5 4 50 4 50
2012-2017 117 50 39 30 76,9 22 56,4 20 51,2
Tabelle 18:  Préoperatives lokales Restaging im Zeitraum 2012-2017

4.5.2 Systemisches Restaging

23 Patienten (53,4%) aus dem Kollektiv bekamen an der UMR ein systemisches Restaging.

Zur systemischen Tumorsuche erfolgte bei 10 (43,4%) Patienten eine CT Abdomen. 14

(60,8%) Patienten bekamen eine Sonografie des Abdomens (Tabelle 19).

Jahr Anzahl| Neoadj. Restaging | Syst. total | CT Abd. | Prozent | Sono- | Prozent

(n) RCT (n) (n) (n) (n) (%) Abd. (n) (%)
2012 18 8 4 1 1 100 0 -
2013 20 9 6 4 0 - 4 100
2014 20 6 6 2 1 50 1 50
2015 24 11 11 6 2 33,3 5 83,3
2016 22 5 2 40 3 60
2017 13 5 4 80 1 20
2012-2017 117 50 43 23 10 43,4 14 60,8
Tabelle 19:  Préoperatives, systemisches Restaging im Zeitraum 2012-2017
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4.6 Pratherapeutische UICC-Einteilung

Die nach Abschluss der Diagnostik in der Tumorkonferenz festgelegte Stadieneinteilung
nach UICC ist in Abbildung 9 dargestellt.
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Abbildung 9: Héufigkeit UICC-Stadieneinteilung im Studienzeitraum 2012-2017

Die weitaus meisten Patienten befanden sich im Stadium Il mit 52%. 16% waren bereits
im Stadium IV. Bei 6 Patienten (5,1%) konnte keine pratherapeutische Einteilung erfolgen.

Zwei Patienten (1,7%) befanden sich pratherapeutisch im UICC-Stadium 0, postoperativ
bestatigte sich dann das Karzinom.
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4.7 Zusammenfassung der pratherapeutischen Diagnostik im
Studienzeitraum

Bei insgesamt 117 Patienten konnten die Daten zum praoperativen Staging ausgewertet

werden.

115 (98,2%) Patienten erhielten an der UMR eine Koloskopie und 114 (97,4%) Patienten
eine starre Rektoskopie. Allen Patienten (100%) wurde eine endoskopische Untersuchung

gewahrleistet.
Der Tumormarker CEA wurde bei 70 (59,8%) der Patienten bestimmt.

113 Patienten (96,5%) erhielten einen endorektalen Ultraschall (EUS), 94 Patienten
(80,3%) eine MRT des Beckens. Eine Réntgen-Thoraxuntersuchung wurde bei 19 der Pa-
tienten (16,2%) durchgeflihrt. Eine CT-Thoraxuntersuchung erhielten 85 Patienten (72,6%).

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass 94 Patienten (80,3%) entweder eine
CT-Thorax- oder eine Rontgen-Thoraxuntersuchung bekamen. Weiterhin wurde bei 77
Patienten (65,8%) eine CT-Abdomen- und bei 87 Patienten (74,3%) eine CT-Beckenunter-

suchung durchgeflihrt. 48 Patienten (41%) bekamen eine Abdomensonografie (Tabelle 20).

Jahr Patienten (n) | Diagnostik Anzahl der Patienten Prozent (%)

2012-2017 117 Koloskopie 115 98,2
Starre Rektoskopie 114 97,4
EUS 113 96,5
R6-Thorax 19 16,2
CT Thorax 85 72,6
CT Abdomen 77 65,8
Abdomensonografie 48 41
MRT Becken 94 80,3
CT Becken 87 74,3
CEA 70 59,8

Tabelle 20:  Prétherapeutische Gesamtdiagnostik im Zeitraum 2012-2017
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5 Diskussion

Seit der Veroffentlichung der ersten Leitlinie des kolorektalen Karzinoms im Jahre 1999
haben sich multiple neue (pra-)therapeutische Moglichkeiten und Methoden entwickelt, die
heute eine noch prazisere diagnostische Aussagekraft und folglich die Anpassung der

therapeutischen Schritte ermdglichen.

In der Neuauflage der S3-Leitlinie des kolorektalen Karzinoms im Juli 2013 wurde die
pratherapeutische Diagnostik (Themenkomplex 5) Uberarbeitet und erweitert. Diese

allgemeine und spezielle pratherapeutische Diagnostik liegt dieser Arbeit zugrunde.

Im klinischen Alltag sollen Leitlinien eine konkrete Hilfe zur Entscheidungsfindung in
spezifischen Situationen fiir Arzte darstellen (Bundesgesundheitsministerium, 2020).
Leitlinien unter der Leitung des AWMF sichern die Aufarbeitung und Bewertung der vorhan-
denen Evidenz zu einem Thema (Ortmann, 2019) und stellen eine moderne Form des
Wissensmanagements dar, das inhaltlich und formell kontinuierlich aktualisiert wird (Drei-
bis Vier-Jahres-Zyklen). Die Grundlagen der Methodik richten sich nach dem AWMF-
Regelwerk. Zur Evidenzgraduierung der zitierten Studien, auf deren Basis die Empfeh-
lungen der AWMEF-Leitlinien ausgesprochen werden, wird das System des Oxford Centre
for Evidence-based Medicine in der Version von 2009 genutzt (Level 1 bis 5). Durch die
Leitlinienautoren werden zudem Empfehlungsgraduierungen (A = starke Empfehlung, B =
Empfehlung, 0 = Empfehlung offen) vorgenommen. Letztendlich werden Therapiealgorith-

men abgeleitet, die im klinischen Alltag umgesetzt werden kénnen (Seufferlein, 2018).

Leitlinien-Kritiker sehen jedoch speziell die Individualitat der Patienten aul3er Acht gelassen
und stellen die therapeutische Realitat einzelner Leitlinien in Frage. Individuelle Faktoren
wie Alter, Komorbiditaten und soziale Situation finden meist keinen Einzug und stellen doch

wichtige Saulen der Behandlung dar.

Eine Leitlinie kann sehr umfangreich sein. Im klinischen Alltag vieler Arzte kann der kom-
plexe Inhalt einer Leitlinie mdglicherweise nicht wahrgenommen werden (Straube et al.,
2014). Zudem erfordert die Umsetzung der Leitlinie, die Diagnostik betreffend, oft hohe
technische Standards. Gerade das Rektumkarzinom erfordert eine aufwendige prathera-
peutische Diagnostik, die zudem von verschiedenen Fachdisziplinen durchgefiihrt wird. Im
UICC-Stadium IV kommen dann oft noch weitere Bildgebungen der Leber hinzu, die haufig

kosten- und vor allem zeitintensiv sind.

Laut den Algorithmen der hier zugrundeliegenden S3-Leitlinie gehdrt zu den allgemeinen
Untersuchungen derzeit neben der Anamnese und klinischen Untersuchung mit digital-
rektaler Untersuchung die komplette Koloskopie, die Bestimmung des Tumormarkers CEA,

das Rontgen Thorax in zwei Ebenen sowie die Abdomensonografie. Zu den speziellen
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diagnostischen Methoden in Bezug auf das Rektumkarzinom zahlen die starre Rekto-
skopie, der EUS und die MRT des Beckens mit Angabe des Abstands zum zirkumferen-
ziellen Resektionsrand (CRM). Anstelle einer MRT des Beckens ist bei Kontraindikationen

laut Leitlinie auch eine Computertomografie des Beckens moglich (AWMF, 2019).

Erst durch die Aktualisierung der Leitlinie 2013 kam es zu einer stetigen Zunahme prathera-
peutischer bildgebender Untersuchungsverfahren. So wurden spezielle pratherapeutische
bildgebende Verfahren wie die Abdomensonografie, die starre Rektoskopie, die rektale
Endosonografie, das Roéntgen Thorax, die CT-Abdomen-/Thoraxuntersuchung sowie die
MRT/CT Becken erstmals im Juli 2013 empfohlen. Zuvor gab es lediglich die Empfehlung
zur kompletten Koloskopie, wobei im Falle eines stenosierenden Tumors eine CT- oder

MRT-Kolonografie erfolgen sollte.

Das in der vorliegenden Studie Uber sechs Jahre erfasste Patientenkollektiv bestand aus
37 (31,6%) Frauen und 80 (68,4%) Mannern und spiegelt somit die typische geschlechts-
spezifische Verteilung wider. Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose wiesen beide Geschlechter
eine nahezu ahnliche Altersverteilung auf, wobei das durchschnittliche Alter 65,1 Jahre
betrug und somit unter dem bundesweit Ublichen Erkrankungsalter von etwa 71 bis 75

Jahren bei Mannern und Frauen lag (Robert Koch-Institut, 2019).

Bei 115 (98,2%) der insgesamt 117 an Rektumkarzinom erkrankten und behandelten Pa-
tienten wurde eine komplette Koloskopie als allgemeine Basisuntersuchung durchgefuhrt.
60% der Patienten bekamen diese an der UMR und 40% der Patienten aul3erhalb der Klinik

(extern).

Die starre Rektoskopie, als endoskopisches Verfahren zur prazisen Héhenangabe des
Rektumkarzinoms zwingend indiziert, zeigte seit Beginn der Leitlinienempfehlung 2013 eine
positive Entwicklung. Bekamen 2013 95% der Patienten eine starre Rektoskopie, waren es
in den nachfolgenden Jahren 100% der Patienten. Eine gleichbleibend konstante Entwick-
lung von Uber 95% Uber die Jahre 2013-2017 lasst sich fur die rektale Endosonografie
darstellen. Lediglich im Jahr 2012 bekamen nur 88,8% der Patienten eine rektale

Endosonografie.

Bereits vor der Aktualisierung der Leitlinie kam es zu einer erhdhten Adharenz in Bezug auf
deren Vorgaben und Umsetzung an der UMR, vermutlich aufgrund der chirurgischen

Leitung des Darmkrebszentrums.

Die Ergebnisse der hier vorliegenden Arbeit verdeutlichen zudem, dass die externen
schriftlichen Untersuchungsbefunde zu einem hohen Prozentsatz unvollstandig waren; dies
betrifft insbesondere die MRT Becken. Fehlende oder unvollstdndige Befunde, fehlende

Bildgebung, eingeschrankte Bildqualitat oder ein zu groler zeitlicher Abstand zwischen der



5 Diskussion 37

Untersuchung und Aufnahme flihrten nachweislich zu einer Wiederholung einzelner Unter-
suchungen (MRT, CT Thorax/Abdomen). Auch flhrte die unvollstandige Befundung haufig,
insbesondere bei Patienten mit hoheren Krankheitsstadien, zu einer Wiederholung der

Diagnostik und Tumorkonferenz, was einen grof3en Zeit- und Kostenaspekt darstellt.

Die pratherapeutische Tumorkonferenz stellt eine wichtige Saule des pratherapeutischen
Prozederes dar. In einem zertifizierten Darmkrebszentrum muss jeder Patient mit der
Diagnose eines Rektumkarzinoms dort vorgestellt werden (Wolberink et al., 2009). Ziel der
Vorstellung in der Tumorkonferenz ist es, festzulegen, welche Patienten mit Rektumkarzi-
nom eine neoadjuvante Therapie bendtigen bzw. welche Primartherapie fir den Patienten

optimal ist.

An der UMR wurden insgesamt mehr als 95% der Patienten zwischen 2012 und 2017 in
einer interdisziplinaren Tumorkonferenz pratherapeutisch vorgestellt. In den Jahren 2013,
2016 und 2017 wurden seit der Aktualisierung der Leitlinie im Juli 2013 alle (100%)
Patienten der Universitatsklinik Rostock in einer pratherapeutischen Tumorkonferenz vor-
gestellt. In 26 (23%) Fallen kam es zu einer wiederholten Vorstellung, wobei bei 16
Patienten ein UICC-Stadium IV und bei 10 Patienten ein UICC-Stadium Ill vorlag. Haufige
Ursachen fur eine Wiedervorstellung waren eine noch ausstehende oder zu wiederholende

Diagnostik.

Aufgrund des hohen Prozentsatzes an Patienten im UICC-Stadium Il und IV (insgesamt
68%) ist die pratherapeutische Diagnostik besonders wichtig, da die langfristige Prognose
des Patienten von der initialen Therapie wesentlich mitbestimmt wird. Dies gilt insbesonde-
re fur die metastasierten Patienten, da die initiale Festlegung eines kurativen oder palliati-
ven Konzepts ausschlaggebend ist. Es ist deshalb nicht Gberraschend, dass vor allem die
Patienten im UICC-Stadium Il und IV wiederholt in der Tumorkonferenz vorgestellt wurden
(100%).

Bezuglich der Anzahl an neoadjuvant vorbehandelten Patienten kdnnen Gber den Beob-
achtungszeitraum 2012-2017 keine wesentlichen Veranderungen nachgewiesen werden
(s. Tabelle 16). Die prozentuale Rate an Patienten, die neoadjuvant radiochemotherapiert

wurden, war Uber die Jahre stabil.

Wurden Patienten neoadjuvant behandelt, erhielt der Grof3teil von ihnen (42,7%) eine

pratherapeutische Langzeit-RCT und nur 11,9% eine Kurzzeitbestrahlung.

Die neoadjuvante Therapie gilt als wichtiger Qualitatsindikator und stellt in der Literatur
sowie der aktuellen Studienlage einen strittigen Punkt dar. Besonders im UICC-Stadium |l

und Il sollte bei Tumoren des unteren und mittleren Rektumdrittels eine neoadjuvante RCT
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oder Radiotherapie erfolgen, da sich dadurch eine signifikante Reduzierung der
Lokalrezidivrate (6% versus 13%) ergibt (Sauer et al., 2012).

Eine grolie retrospektive Kohortenstudie mit 992 Patienten am Tumorzentrum Regensburg
zeigte, dass Uber einen Diagnosezeitraum von 10 Jahren (2002—-2012) Patienten mit einer
leitliniengerechten perioperativen Therapie (neoadjuvante RT/RCT und adjuvante CT) ein
signifikant besseres Ergebnis hinsichtlich des Gesamt- und rezidivfreien Uberlebens nach
5 Jahren aufwiesen (Konig, 2017). Auch andere Studien verdeutlichten bereits 2000 eine
verbesserte lokale Kontrolle durch die praoperative Radiotherapie im Vergleich zur alleini-

gen Operation oder einer postoperativen Bestrahlung (Camma et al., 2000).

Trotz der positiven Studienlage ist die Indikation einer RCT aufgrund des vielfaltigen
Nebenwirkungsprofils stets kritisch zu stellen und kritisch zu hinterfragen. Neben Defaka-
tionsstérungen, Fatigue und dermatologischen Stérungen treten speziell Blasen- und
Sexualfunktionsstérungen auf, unter denen viele Patienten besonders leiden (Birgisson et
al., 2007).

Langzeitstudien zur Kurzzeit-Vorbestrahlung zeigten, dass aus einer alleinigen Vorbestrah-
lung mit 5x5 Gray (Gy) eine schlechtere krankheitsbezogene Lebensqualitat resultierte.
DarUber hinaus kam es, verglichen mit einer alleinigen Operation, zu einer Zunahme strah-
lungsbedingter Nebenwirkungen. So beklagten 50% der Patienten nach der Kombination
aus 5x5-Gy-Bestrahlung und Operation Stérungen der Sexualfunktion wie Erektionsstérun-
gen, wohingegen nur 30% Uber solche Stérungen nach einer alleinigen Operation klagten.
Ebenso war der Anteil an Patienten mit Stuhlinkontinenz und dem Gebrauch von Vorlagen
in der Bestrahlungs- und Operationskohorte mit 56% signifikant hoher als in der Kohorte
mit alleiniger Operation (37%) (Birgisson et al., 2005; Chen et al., 2015; Wiltink et al., 2016).

Unumstritten ist, dass eine neoadjuvante Therapie, verglichen mit einer alleinigen Opera-
tion, zu einer Verringerung der Lokalrezidivrate beitragt. Dennoch sollte deren Indikation
standig hinterfragt werden. Die Nebenwirkungen der Strahlentherapie unterstreichen noch-
mals die Bedeutung einer vollstandigen pratherapeutischen und leitliniengerechten
Diagnostik sowie die Wichtigkeit klar beschriebener pratherapeutischer Befunde, um ein
maogliches Overstaging zu verhindern und eine genaue Therapieplanung zu erméglichen.
Bei einem freien zirkumferenziellen Rand der mesorektalen Faszie mit einem Mindest-
abstand des Tumors von 1 mm zu diesem Rand kann die Indikation zur neoadjuvanten
RCT kritisch diskutiert werden (Reibetanz und Germer, 2018). Aus diesem Grund ist die
MRT des Beckens mit praziser Tumordarstellung absolut unverzichtbar. Hierzu gehort auch
die Beschreibung dieses Befundes, der in dem hier nachuntersuchten Patientengut in den

extern durchgefiihrten MRT-Untersuchungen jedoch in keinem Fall aufgeflihrt wurde.
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Das praoperative Restaging nach einer neoadjuvanten RCT zur Beurteilung des Tumor-
ansprechens bis hin zur vollstandigen Regression stellt eine wichtige Grundlage eines ,wait
and see“-Konzepts dar. Von den Patienten der UMR, die eine Langzeit-RCT erhielten,

bekamen 90,6% ein lokales Staging.

Zur lokalen Tumorbefundung wurde primar (76,9%) die MRT-Untersuchung des Beckens
genutzt. Somit stellt diese das haufigste lokale bildgebende Verfahren nach neoadjuvanter
Langzeittherapie dar. Die in dieser Arbeit berlicksichtige aktuelle S3-Leitlinie des KRK
spricht bezliglich eines Restagings nach einer neoadjuvanten Therapie keine eindeutige
Empfehlung aus. Hier heil3t es, dass bei unzureichender Datenlage individuell entschieden
werden soll (AWMF, 2019).

Fur das praoperative Restaging wurden der EUS und die starre Rektoskopie etwa gleich
haufig eingesetzt (51,2% bzw. 56,4%), wohin gegen die MRT mit 76,9% im Studienzeitraum

deutlich haufiger genutzt wurde.

Zur Beurteilung von Fernmetastasen wurde bei 10 Patienten (43,4%) eine CT Abdomen
und bei 60,8% der Patienten eine Abdomensonografie durchgefuhrt. Auch wenn die CT des
Abdomens eine hdhere Spezifitdt und Sensitivitdt im Vergleich zur Abdomensonografie
aufweist (Floriani et al., 2010; Niekel et al., 2010), ist die Entwicklung von Fernmetastasen
unter einer neoadjuvanten Therapie selten. Deshalb erscheint eine Sonografie zum

Restaging bei initial pratherapeutisch durchgefiihrter CT des Abdomens ausreichend.

Die Daten dieser Arbeit zeigen, dass die MRT-Beckenuntersuchung, der EUS und die starre

Rektoskopie als lokale Restaging-Untersuchungen am haufigsten durchgeflhrt wurden.

Fir die Tumornachsorge ist der Tumormarker CEA (Carcinoembryonales Antigen) von
Bedeutung, da dieser auf ein mogliches Rezidiv hinweisen kann. Seit der Erstzertifizierung
zu einem Darmkrebszentrum 2012 konnte an der UMR eine stetige Zunahme der
Tumormarkerbestimmung verzeichnet werden (2012: 38,8%; 2017: 76,9%). Dies spricht fir

eine weitgehende Einhaltung der Qualitdtsstandards im Sinne der S3-Leitlinie.

Einige Untersuchungsmethoden unterlagen im klinischen Alltag der UMR bereits einem
Wandel. So wurde anstelle eines Rontgen Thorax oder eine Abdomensonografie haufiger
eine CT Thorax und/oder eine CT Abdomen durchgefiihrt. So wurde die CT Thorax zu
Beginn der Erhebung in nur 50% der Falle, am Ende der Erhebung aber in 100% der Falle
durchgefuhrt (siehe Abbildung 7).

Die Bildgebung des Abdomens dient vornehmlich der Suche nach Fernmetastasen. Zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose eines KRK liegen bereits bei ca. 25% der Patienten Fern-
metastasen in Leber (19%), Lunge (3%) und Peritoneum (9%) vor (Bipat et al., 2004). Als

Basisuntersuchung, zum Ausschluss von Leber- bzw. Lungenmetastasen wird laut Leitlinie
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die Sonografie des Abdomens und ein Rontgen Thorax in zwei Ebenen empfohlen. Als
bevorzugtes diagnostisches Mittel (Mittel der Wahl) hierflr gilt laut S3-Leitlinie die
Sonografie des Abdomens. Als Voraussetzung wird jedoch eine gute apparative
Ausstattung sowie eine ausreichende Expertise des Untersuchers gefordert (Bernatik et al.,
2001). Bei unklaren Befunden oder unzureichender Beurteilbarkeit ist eine Mehrzeilen-CT
Abdomen bei Lebermetastasen oder eine CT Thorax bei Lungenmetastasen durchzufuh-
ren. Studien zeigten jedoch, dass sich nur in wenigen Fallen das Prozedere anderte (Barton
et al., 2002; McAndrew und Saba, 1999). An der UMR erhielten Uber den untersuchten
Studienzeitraum insgesamt 41% der Patienten eine Abdomensonografie. Die Entwicklung
der Fallzahlen dieser Untersuchung variierte tber die Jahre jedoch stark (s. Tabelle 7). Es
ist nicht auszuschliefden, dass im Zeitraum zwischen 2012 und 2017 mehr Untersuchungen

stattfanden, jedoch die Dokumentation nicht mehr nachvollzogen werden konnte.

Trotz der oben genannten Annahme verdeutlicht der vorliegende Datensatz, dass ein
Sonografiebefund zum Zeitpunkt der Auswertung bei nur wenigen Patienten (n=48) vorlag.
Ursachlich hierflr kénnte die zu Beginn der Erhebung noch fehlende digitale Dokumen-
tation sein, die sich erst am Ende des Untersuchungszeitraums anderte. Zuvor erfolgte die

Dokumentation in Papierform.

Die CT-Untersuchung des Abdomens (s. Tabelle 7) erfolgte haufiger als die Sonografie.
Aufgrund der besseren Sensitivitat und Spezifitat beziglich der Metastasendetektion ist die
CT Abdomen eine zuverlassige Untersuchungsmethode, die zudem zu einer haufigeren
Metastasenresektion flhrt (Makela et al., 1995). Die CT-Abdomen ist somit das bevorzugte
Untersuchungsverfahren, um schneller und sicherer Fernmetastasen erkennen zu kénnen.
Dies lasst sich auch anhand der Fallzahlen der UMR erkennen: Dort bekamen insgesamt
65,8% der Patienten eine CT Abdomen. Seit der Zertifizierung zu einem Darmkrebszentrum
konnte im Zeitraum von 2012 bis 2015 zudem eine steigende Tendenz der Fallzahlen
beobachtet werden: Bekamen zu Beginn 38,8% der Patienten eine CT Abdomen, so waren
es 2015 bereits 83,3% und 2017 100%.

In dem untersuchten Patientengut fanden sich 16% der Patienten im UICC-Stadium IV, das
heifl3t im bereits klinisch metastasierten Stadium, zum Zeitpunkt der Erstvorstellung in der
Tumorkonferenz. Dies kdnnte auch erklaren, warum ein hoher Prozentsatz an Computer-
tomografien des Abdomens vorliegt. Diese Untersuchung gibt besseren Aufschluss tber
eine mogliche Resektion der Metastasen und bestimmt damit wesentlich das definitive

Konzept (palliativ versus kurativ).

Bei der Diagnose eines Rektumkarzinoms werden Lungenmetastasen haufiger festgestellt

als bei Karzinomen im Kolon. Ahnlich wie bei Lebermetastasen profitieren die betroffenen
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Patienten von einer Metastasenresektion (Mitry und Cosconea, 2010). Bei der Detektion
der Metastasen ist die Rontgen-Thoraxuntersuchung der CT-Thoraxuntersuchung deutlich
unterlegen. In Studien mit ahnlichem Forschungsfokus konnte bereits eine Entwicklung

zugunsten der CT Thorax festgestellt werden (Sone et al., 2000).

Wie erwahnt, wurden seit der Zertifizierung nur noch vereinzelt Rontgen-Thoraxunter-
suchungen durchgefuhrt. 2014 bekamen lediglich 30% der Patienten ein Rontgen Thorax,
wahrend bei 65% eine CT Thorax durchgeflihrt wurde. Es ist zu verzeichnen, dass bis 2017
die Anzahl der Réntgen-Thoraxuntersuchungen stetig abnahm (2014: 30%; 2017: 15,3%),
wahrend die CT-Thoraxuntersuchungen konstant zunahmen (2012: 50%; 2017: 100%).
Eine Gesamtdiagnostik des Thorax (Réntgen Thorax in zwei Ebenen und/oder CT Thorax)
konnte seit Grindung des universitaren Darmkrebszentrums Rostock 2012 bei 80,3% der
Patienten erfasst werden (2012: 61,1%; 2017: 100%).

Dies verdeutlicht, dass in den ersten Jahren nach der Zertifizierung die Réntgen-Thorax-
untersuchung zur Lungenmetastasendetektion seltener durchgefiihrt wurde als die CT-
Thoraxuntersuchung. Durch die verbesserte Detektion von Metastasen durch die CT konn-
ten Mantke et al. sowie Wesselmann und Seufferlein sogar eine Zunahme der Metastasen-
resektionen an Darmkrebszentren belegen, wahrend diese in nicht zertifizierten Kliniken bei
unter 10% lag (Mantke et al., 2006; Wesselmann und Seufferlein, 2014). Aufgrund der
bereits Uberwiegenden, scheinbar standardisierten Durchfihrung der CT Thorax im
klinischen Alltag sollte die Kombinationsuntersuchung CT Thorax und CT Abdomen als
Basisdiagnostik diskutiert werden. Die vorliegenden Daten belegen, dass hier der klinische
Alltag doch deutlich von den Empfehlungen der Leitlinie abweicht. Ob dies zu einer

besseren Prognose der Patienten flhrt, kann hierdurch nicht belegt werden.

Der vielleicht wichtigste Fokus der pratherapeutischen Diagnostik ist auf die Bildgebung
des Beckens zu legen, die fur die Beurteilung der lokalen Tumorausbreitung essenziell ist.
Hierbei ist die MRT-Untersuchung mit der Abstandsangabe des Tumors zur mesorektalen
Faszie eine ausgesprochen wichtige Untersuchung zur speziellen pratherapeutischen
Diagnostik. Die Durchfihrung der Kernspintomografie des Beckens beruht auf einer
Forderung der MERCURY Study Group. Diese stellt die genaue Korrelation zwischen
pathologischem und kernspintomografischem Befund in Bezug auf den Tumorbefall des
zirkumferenziellen Resektionsrandes (CRM) dar (MERCURY Study Group, 2007).

Deshalb darf die MRT-Beckenuntersuchung aus Sicht vieler Studien und Autoren in der
Primardiagnostik des Rektumkarzinoms nicht fehlen (Attenberger et al., 2020; Ptok et al.,
2013; Strassburg et al., 2008; Taylor et al., 2014).
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Die MRT erlaubt, wenn technisch und methodisch sauber ausgefiihrt, eine gute Aussage
zum Abstand des Tumors zum CRM, zum mdglichen Vorhandensein eines Tumors in den
extramuralen Rektalgefallen und zur Beziehung des Tumors zur intersphinkterischen
Ebene. Studien konnten belegen, dass die hochauflésende, praoperative MRT zur Beurtei-
lung des CRM den TNM-basierten Kriterien zur Beurteilung des Risikos fur Lokalrezidive

Uberlegen ist (Balyasnikova und Brown, 2016; Taylor et al., 2014).

Seit 2013 wird die MRT als spezielle pratherapeutische Untersuchung in der S3-Leitlinie
empfohlen. Der in der MRT pratherapeutisch gemessene radiale Abstand des Primar-
tumors von der mesorektalen Faszie sollte jedoch nicht als alleiniges Entscheidungs-

kriterium flr eine primare Operation dienen (AWMF, 2019).

Trotz des technischen Fortschritts ist die MRT-Untersuchung insbesondere zur Interpreta-
tion des Lymphknotenstatus noch immer keine aussagekraftige Untersuchung. In der
Bildgebung mittels MRT, aber auch EUS oder CT werden reaktiv vergrofierte Lymphknoten
haufig als Metastasen fehlinterpretiert. Zudem werden Mikrometastasen durch keine der
genannten Untersuchungen dargestellt, weshalb die Beurteilung des Lymphknotenstatus
durch die Bildgebung immer noch kritisch ist (Li et al., 2015). Mehrere Studien zeigten, dass
moderne MRT-Gerate mit einer hohen Feldstarke (3,0 Tesla) zu einer héheren Sensitivitat
und Spezifitdt in Bezug auf die Lymphknotenbeurteilung flhrten als Gerate mit niedriger
Feldstarke (1,5 Tesla). Dabei war die Gréflie des Lymphknotens haufig das entscheidende
Kriterium, um diesen als Metastase zu interpretieren (Beets-Tan, 2013). Dies ist oft jedoch
schwierig, da Uber 50% der befallenen Lymphknoten kleiner als 5 mm sind (Mdnig et al.,
1999). Kriterien wie die Begrenzung und die Signalintensitat in der T2-Wichtung bewahrten
sich zur Lymphknotenbeurteilung als zuverlassigere Kriterien bei gleichzeitig steigender
Sensitivitat und Spezifitat (Alberda et al., 2013; Akasu et al., 2009). Als erfolgversprechend
kénnte sich in der Zukunft zudem der flachendeckende Einsatz lymphknotenspezifischer
Kontrastmittel (USPIO - ultrakleine superparamagnetische Eisenoxidpartikel) erweisen.
Dessen Einsatz konnte in Kombination mit der MRT in vergangenen Studien eine hdhere
Sensitivitat (65—91%) und Spezifitat (93-96%) nachweisen (Beets-Tan und Beets, 2011).

Der Lymphknotenstatus ist entscheidend, da er Uber die Differenzierung des UICC-
Stadiums Il oder Il bestimmt und somit eine Auswirkung auf die primare Therapie
(neoadjuvante RCT oder Operation) hat. Bei T1 bis T2-Tumoren mit bildgebend fraglichen
cN+ (entspricht UICC-Stadium 1) wird beispielsweise eine primare Operation empfohlen
(AWMF, 2019). Im Vergleich dazu kann auf eine neoadjuvante RCT verzichtet werden,
wenn in der Untersuchung des Beckens mittels MRT ein Abstand radialer Tumorinfiltration
unter 5 mm (cT3a/b) sowie ausreichend Abstand zur mesorektalen Faszie bei adaquater

totaler mesorektaler Exzision festgestellt wird (Taylor et al., 2014).
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Um ein mdgliches Overstaging zu vermeiden, ist folglich eine prézise und vollstandige
pratherapeutische Befundung inklusive der Angabe des CRM und der vollstandigen TNM-

Klassifikation nach UICC essenziell.

Die zunehmende Bedeutung der MRT-Untersuchung spiegelt sich in den Fallzahlen der
UMR wider. Seit 2012 erhielten 55,5% der Patienten mit Rektumkarzinom im Unter-
suchungszeitraum eine MRT-Beckenuntersuchung innerhalb oder auferhalb der Klinik. Mit
Beginn der Leitlinienempfehlung 2013 kam es zu einem deutlichen Anstieg (80%) der
durchgefuihrten MRT-Beckenuntersuchungen (intern und extern) auf tUber 90% in den
Jahren 2015 bis 2016. Im Studienzeitraum seit Zertifizierung und erstmaliger Leitlinien-
empfehlung 2013 kann somit nahezu eine Verdopplung an durchgefihrten MRT-
Untersuchungen nachgewiesen werden (2012: 55,6%; 2015: 91,6%). Die Abstandsangabe
zur mesorektalen Faszie, die seit 2013 obligater Bestandteil des Befunds sein sollte, ist
2012 in keinem hauseigenen Befund zu finden. In den Folgejahren stellt sich eine Zunahme
der hauseigenen Befundangaben ein; in der Gesamtbeurteilung lassen sich jedoch nur bei
insgesamt 58 (71,6%) der intern durchgefihrten MRT-Beckenuntersuchungen Abstands-
angaben finden. Dabei liegt das Darmkrebszentrum der UMR nach den aktuellen Kennzah-
len in den Jahren 2013-2016 klar unter dem bundesweiten Durchschnitt; im Jahr 2017
erreichte es den bundesweiten Durchschnitt von 90%. Mdgliche Ursachen fur die
wechselnde Qualitat der Befunde kénnten die Erfahrung und der Ausbildungsstand des
Befunders sein, aber auch der Faktor Zeit wahrend der Befundung kann Einfluss auf die
Zahl der Befundangaben haben. Als Hauptgriinde fir das insgesamt unzureichende
Abschneiden flhrten die Zentren llickenreiche Befunde externer MRT und/oder eine
fehlende Standardisierung dieser Berichte an (DKG, 2019).

Uber den Studienzeitraum erhielten 24 (20,5%) Patienten eine externe MRT. Bei keiner
davon lief3 sich in der digitalen oder schriftichen Dokumentation eine eindeutige Befund-
angabe zum Abstand des CRM nachweisen, obwohl zahlreiche Studien (Balyasnikova und
Brown, 2016; Taylor et al., 2014) deren Relevanz attestierten. Weiter konnte lediglich bei
einem Drittel der Befunde von externen MRT-Beckenuntersuchungen Uber den

Studienzeitraum eine TNM-Klassifikation nachvollzogen werden.

Ob die fehlenden Angaben zu Abweichungen der Qualitat der Patientenversorgung der
Universitatsmedizin flhrten, ist nicht nachvollziehbar, diese stehen aber im Widerspruch
mit der Vorgabe, dass immer mehr Staginguntersuchungen ambulant erfolgen sollen. Eine
mogliche Konsequenz mangelnder Befundangaben kdnnten Wiederholungen der
apparativen Untersuchungen sein, wobei sich folglich die Kosten erhéhen kénnten und
gegebenenfalls die pratherapeutische Tumorkonferenz wiederholt werden sowie

letztendlich der Therapiebeginn verschoben werden musste.
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Im Studienzeitraum wurden 11 (7 externe und 4 interne) der insgesamt 94 MRT-Becken-
untersuchungen wiederholt, wobei die eingeschrankte Bildqualitat und unzureichende
Befundangaben haufig die ausschlaggebende Rolle fur die Wiederholung zu spielen
schienen. Fir eine prazise Angabe der Lage des Tumors in Bezug zum CRM sind genaue
Angulierungen der MRTs notwendig. Wenn diese nicht eingehalten werden, sind die

Angaben falsch.

Méoglicherweise durch die oft fehlenden Angaben und die eingeschrankte Qualitat der
extern durchgefiuihrten MRTs nahmen die intern durchgefiihrten MRT-Untersuchungen tber
die Jahre 2012-2017 an Haufigkeit deutlich zu (2012: 55,5%; 2017: 91,6%). Die in den
Befunden beschriebenen Abstandsangaben zur mesorektalen Faszie (2012: 0%; 2017:
90%) als auch die Angabe einer eindeutigen TNM-Klassifikation nach UICC (2012: 67%;
>90% in den Jahren 2013 bis 2016) weisen auf eine stetige Verbesserung der
Befunddokumentation hin. Mittlerweile verdeutlichen zahlreiche Studien (Taylor et al.,
2014), dass die MRT und deren Befundangaben in der routinemaligen praoperativen
Standarddiagnostik den Goldstandard darstellen und damit die Rate an R1-resezierten

Tumoren halbiert werden konnte (Beets-Tan et al., 2005).

Eine ahnlich positive Entwicklung lasst sich in Bezug auf die gestiegene Durchfiihrungs-
haufigkeit bezuglich der CT-Untersuchung an der UMR nachweisen. In den Jahren 2015—
2017 erhielten mehr als 90% der Patienten mit Rektumkarzinom im Untersuchungszeitraum
eine CT. Im Jahr 2015 bekamen Uber 95% und in den Folgejahren 2016/17 alle Patienten
mit Rektumkarzinom eine MRT- und/oder CT-Beckenuntersuchung. Uber den gesamten

Studienzeitraum erhielten 74,3% der Patienten eine CT und 80,3% eine MRT des Beckens.

Aus diesen Zahlen l|asst sich, insbesondere in den letzten Erhebungsjahren, eine weitge-
hende Orientierung der Befundberichte an der S3-Leitline ableiten. Auch sprechen die
erhobenen Daten und deren mitunter zunehmende Haufigkeit im Studienzeitraum fir eine

Verbesserung der pratherapeutischen, diagnostischen Qualitat des Darmkrebszentrums.

Ein mdgliches festes, praoperatives diagnostisches Schema mit eindeutiger Befundangabe
kénnte jedoch weiter helfen, genaue Therapieplanungen zu ermdglichen, um eine entspre-
chende Zunahme der Behandlungsqualitat des Rektumkarzinoms zu gewahrleisten. Eben
dies wurde zur prazisen Beurteilung des an der UMR durchgefiihrten MRT-Beckenunter-
suchungen bei Rektumkarzinom zur Gewahrleistung der Qualitatsanforderungen im letzten

Jahr des Untersuchungszeitraums umgesetzt.

Darmkrebszentren ermdglichen eine umfassende und krankheitsbezogene Diagnostik,

eine individuelle Therapieplanung aufgrund multidisziplindrer Tumorkonferenzen sowie



5 Diskussion 45

eine rasche Therapiedurchfihrung (Wesselmann und Seufferlein, 2014). Durch regel-
mafige Audits fihrt die Zertifizierung durch OnkoZert zu einer starkeren evidenzbasierten
Orientierung anhand der Leitlinie und tragt somit zur Qualitatssicherung bei. Die Erhebung
der Ist-Situation, wie in dieser Arbeit erfolgt, zeigt, dass noch Verbesserungspotenzial in
Bezug auf eine vollstandige Diagnostik beim Rektumkarzinom vorhanden ist.
Wiederholungsuntersuchungen fihren zu Verzégerungen beim Therapieentscheid. Die fir

den Patienten belastende Neudiagnose des Karzinoms wird dadurch noch belastender.
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6 Zusammenfassung

Das Rektumkarzinom zahlt zu den haufigsten malignen Neoplasien des Gastrointestinal-
trakts. In den Industrielandern besteht dabei die grote Inzidenz bei Patienten im Alter
zwischen 50 und 70 Jahren. In den letzten Jahrzehnten vollzog sich ein Wandel bei den
diagnostischen Verfahren. Dabei kam es im Juli 2013 zu einer Neuauflage der prathera-
peutischen Diagnostik der S3-Leitlinie des kolorektalen Karzinoms. Die allgemeine und
spezielle pratherapeutische Diagnostik sollte ein praziseres pratherapeutisches Staging
und in der Folge eine adaquate Therapieplanung in den Tumorkonferenzen ermdglichen.
Wiederholungen einzelner Untersuchungen sollten so verhindert werden, um eine Verzo-
gerung der Therapieentscheidung zu verhindern. Das Ziel dieser Arbeit bestand darin, fur
alle elektiven Patienten mit Rektumkarzinom im Studienzeitraum 2012—-2017 samtliche
pratherapeutische Untersuchungen zu erheben, diese mit denen von der Leitlinie
geforderten Parametern zu vergleichen und zu prifen, ob sich seit Zertifizierung als
Darmkrebszentrum die Genauigkeit des Stagings des Rektumkarzinoms an der UMR

verandert hat. Dabei lief3en sich durch geringe Fallzahlen lediglich Trends beschreiben.

117 Patienten wurden als Gesamtkollektiv im Studienzeitraum betrachtet. Dabei fiel einer-
seits auf, dass sich die Qualitat und Vollstandigkeit einzelner bildgebender Untersuchungs-
befunde im Laufe der Jahre zunehmend verbessert hat. Teilweise unvollstandige Doku-
mentationen im Jahr 2012 behinderten diese Studie in ihren Anfangen. In den Folgejahren
kam es zu einem deutlichen Qualitdtszuwachs in Bezug auf die Vollstandigkeit der digitalen
und schriftlichen Patientenakten. Der Einsatz pratherapeutisch endoskopischer Verfahren
wie der kompletten Koloskopie, starren Rektoskopie und des EUS wurde seit Zertifizierung
gleichbleibend gut und haufig durchgeflhrt bzw. dokumentiert. Bei der Bildgebung des
Abdomens und Thorax lasst sich eine klare Entwicklung zur CT-Untersuchung erkennen.
Durch die haufigere Durchfiihrung der CT-Thoraxuntersuchung werden laut verschiedenen
Studien Fernmetastasen besser detektiert und kdnnen daher besser reseziert werden.
Anhand der vorliegenden Daten I&sst sich von 2012 bis 2017 ein &hnlicher Trend erkennen.
Eine Roéntgen-Thoraxuntersuchung wird als pratherapeutische Basisuntersuchung nur
noch sehr selten durchgefiihrt. Diesen Wandel gilt es zuklinftig mit Fallzahlen anderer
Zentren zu vergleichen. Die Abdomensonografie wurde im direkten Vergleich seltener als
eine CT-Abdomenuntersuchung durchgefihrt. Letztere wurde an der UMR meist an eine
CT-Thoraxuntersuchung angeknupft, nicht zuletzt aufgrund ihrer hohen Sensitivitat und

Spezifitat.

Die Einfuhrung der MRT war ein Meilenstein in der pratherapeutischen Diagnostik und

wurde erstmalig 2013 in der Leitlinie empfohlen.
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Durch den zunehmenden Einsatz der MRT-Beckenuntersuchung und die Angabe des CRM
konnte in vielen Studien eine positive Entwicklung im Hinblick auf niedrige Lokalrezidivraten
gezeigt werden. Die MRT ist im klinischen Alltag ein zunehmend unverzichtbares Instru-
ment des lokalen pratherapeutischen bzw. praoperativen Stagings bei Rektumkarzinomen.
Diese Arbeit konnte eine positive Entwicklung in Bezug auf die Anzahl durchgefuhrter MRT-
Beckenuntersuchungen seit Zertifizierung im Studienzeitraum nachweisen. Bezlglich der
Dokumentation konnten gleichbleibend gute Angaben nach der TNM-Klassifikation der
UICC im Befund gezeigt werden. Hinsichtlich des Abstands zum CRM konnte lediglich im
letzten Studienjahr (2017) eine Uberdurchschnittliche Rate an hauseigenen MRT-Befund-
angaben festgestellt werden, wahrend externe MRT-Becken-Befunde im Studienzeitraum
keine Abstandangabe enthielten und meist wiederholt werden mussten. Hierbei ergibt sich
die Sinnhaftigkeit dieser Studie, denn gerade durch regelmafige Qualitatskontrollen wird
eine Weiterentwicklung gewahrleistet. An der Universitat Rostock konnte dabei ein klarer

positiver Trend bei der Verbesserung der Befunddokumentationen gezeigt werden.

Eine pratherapeutisch interdisziplinare Vorstellung in einer Tumorkonferenz wurde zufrie-
denstellend haufig durchgefuhrt und garantiert somit eine interdisziplinare, individualisierte,
leitliniengerechte Therapie. Dabei fiel auf, dass bei Patienten in héheren UICC-Stadien
(I/1IV) eine pratherapeutische Tumorkonferenz haufig wiederholt werden musste. Griinde
daflir waren zum Beispiel eine mangelhafte Bildqualitat oder Bildgebung einzelner appara-
tiver Untersuchungen. Aber auch fehlende unverzichtbare Untersuchungen und/oder
Befunde wie zum Beispiel die MRT machten Wiederholungen und damit Wieder-

vorstellungen notwendig.

Als lokale praoperative Restaging-Untersuchung nach neoadjuvanter Therapie bewahrte
sich kurz vor der operativen Therapie die lokale MRT-Beckenuntersuchung und fur die sys-
temische Metastasensuche die Abdomensonografie. Eine leitliniengerechte, praoperative

Empfehlung einzelner Untersuchungsmethoden nach RCT ware in Zukunft wiinschenswert.

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass in einigen Befunden erhebliche Abweichungen
von der aktuellen S3-Leitlinie zur pratherapeutischen Diagnostik vorhanden sind und dass
regelmafige Qualitatskontrollen Uber die Erhebung der Ist-Situation notwendig sind, um
eine kontinuierliche Weiterentwicklung der Diagnostik und Therapie zu gewahrleisten.
Dabei lassen die erhobenen Daten eine schrittweise Qualitatsverbesserung Uber den
Studienzeitraum in Bezug auf die pratherapeutische Ausbreitungsdiagnostik vermuten.
Diese Fallzahlen gilt es in zukinftigen Studien mit anderen Darmkrebszentren zu
vergleichen, um kosten- und zeitintensive Wiederholungen einzelner Untersuchungen zu

vermeiden.
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10.

Thesen

Leitlinien stellen in der modernen Medizin eine Empfehlung von Therapiealgorithmen
dar, deren Umsetzung in der Praxis nicht regelmaRig tUberpruft wird.

Das Rektumkarzinom erfordert eine differenzierte Diagnostik, um die geforderten
multimodalen Therapieansatze einleiten zu kénnen.

Nach DKG zertifizierte Darmkrebszentren sind angehalten, die leitlinienbasierten
Therapieempfehlungen einzuhalten.

Die pratherapeutisch durchgeflihrte Diagnostik zeigt im Untersuchungszeitraum von
2012 bis 2017 deutliche Veranderungen, die jedoch von den Leitlinienempfehlungen
abweichen.

An der UMR werden CT-Untersuchungen (Thorax/Abdomen) haufiger zur Detektion
von Fernmetastasen eingesetzt als die von der Leitlinie empfohlene Réntgen-Thorax-
Untersuchung und Abdomensonografie.

Extern durchgefiihrte MRT-Beckenuntersuchungen enthalten ber den gesamten
Untersuchungszeitraum selten Abstandsangaben zur mesorektalen Faszie und fiihren
deshalb mdglicherweise haufiger zu einer Verzdégerung des Therapiebeginns.

Seit der Zertifizierung der Universitadtsmedizin Rostock zu einem Darmkrebszentrum
weisen die intern durchgeflihrten MRT-Untersuchungen bezlglich des Abstands des
Tumors zur mesorektalen Faszie vollstandigere Befunde auf.

Als Ausdruck der anerkannten Relevanz der MRT-Diagnostik wird diese uber die
Dauer des Untersuchungszeitraums haufiger an der UMR selber durchgefihrt.

Praoperative Restaginguntersuchungen nach neoadjuvanter Therapie sind zur
Beurteilung des Therapieerfolgs sinnvoll und sollten als lokales und systemisches
Restaging mit festem diagnostischem Schema einen Platz in der S3-Leitlinie finden.

Patienten in hoheren UICC-Stadien werden wiederholt in Tumorkonferenzen
vorgestellt. Fehlende oder zu wiederholende Untersuchungen stellen Grinde dar,
warum Therapieentschiede in der Tumorkonferenz verzdgert werden.
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