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1 Einleitung

1.1 Magenkarzinom

1.1.1 Epidemiologie

Das Magenkarzinom stellt in Deutschland mit tGber 18.500 geschatzten Neuerkrankungen
pro Jahr einen der haufigsten malignen Tumore dar (72). Dabei setzt sich die Zahl aus ca.
9500 erkrankten Mannern und ca. 9000 erkrankten Frauen zusammen. Bei Mannern ist das
Magenkarzinom mit einem prozentualen Anteil von 5,6 % aller Krebsneuerkrankungen im
Jahr 1998 der funfthaufigste Tumor gewesen (72). Bei Frauen steht es mit 5,1 % der
Neuerkrankungen im selben Jahr sogar an vierter Stelle. Damit ist das Magenkarzinom nach
den colorektalen Tumoren der zweithaufigste Tumor im Gastrointestinaltrakt (72).

Der Haufigkeitsgipfel liegt jenseits des 50. Lebensjahres, jedoch kommen 10 % der
Erkrankungen zwischen dem 30. Und 40. Lebensjahr vor (83).

Die Verteilung des Magenkarzinoms zeigt grof3e geographische Unterschiede mit einem
Haufigkeitsgipfel in Japan, vermutlich induziert durch exogene Faktoren, z.B. durch
Nahrungsaufnahme (82). Die Inzidenzzahlen sind in den letzten Jahrzehnten in den
westlichen Industrielandern deutlich zurickgegangen und ein weiteres Sinken der
Neuerkrankungen wird fir die nachsten Jahre prognostiziert (4,84). Trotz abnehmender
Inzidenzzahlen gehort das Magenkarzinom zu den haufigsten tumorbedingten

Todesursachen.

1.1.2 Atiologie

Als Risikofaktoren fir die Entstehung eines Magenkarzinoms gelten Umweltfaktoren,
insbesondere Nahrungseinfliisse. Als ursdchlich gelten hier nitrathaltige Lebensmittel, sehr
heille Speisen, Aflatoxine sowie Genul3gifte wie Alkohol und Nikotin (82). Auf3erdem
bestehen genetische Pradispositionen zur Entwicklung eines Magenkrebses. Einerseits
zeigen Menschen mit der Blutgruppe A ein erhohtes Risiko, andererseits sind erstgradige
Verwandte eines Magenkarzinompatienten mit einem 3,7-fach erhdhten Risiko behaftet
(82, 83).



Auch Erkrankungen des Magens gehen mit einem erhohten Risiko fur das Entstehen eines
Magenkarzinoms einher. Dazu gehdren die Typ A Gastritis, Morbus Ménétrier sowie die
intestinale Metaplasie vom Kolontyp. Auch die Infektion mit H.pylori wird als Risiko fur eine
Malignomentstehung angesehen. Echte Prakanzerosen stellen die seltenen tubuldren und
villdsen Adenome dar, sowie die schwere Dysplasie (48,83).

Auch andere Erkrankungen des Kérpers kdnnen im Rahmen von Paraneoplasien auf das
Vorliegen eines Magentumors hinweisen. Hierzu zéhlen Sklerodermie, Dermatomyositis und

Acanthosis nigricans (41).

1.1.3 Histologie und Lokalisation

Magenkarzinome  entwickeln sich meist aus Vorstufen Uber nichtinvasive
Epithelveranderungen (Dsyplasien) zu Adenokarzinomen (71). Da jedoch auch
stammzellartige Elemente entarten konnen, kann es, wenn auch weitaus seltener, zu
Plattenepithelkarzinomen oder undifferenzierten Karzinomen kommen (71). Die WHO
unterscheidet diesbezuglich finf verschiedene histologische Typen, unter denen das
Adenokarzinom mit einer Haufigkeit von 95 % deutlich dominiert (s.Tabelle 1,83). Dabei gilt
die histologische Subtypisierung fiir alle Arten des Magenkarzinoms, also auch flur die

Magenfriihkarzinome.

WHO-Klassifikation Haufigkeit

Adenokarzinom 95%
- papillarer Typ
- tubularer Typ
- muzindser Typ

- Siegelringzellkarzinom

Adenosquaméses Karzinom 4%
Plattenepithelkarzinom <1%
Undifferenziertes Karzinom <1%
Unklassifiziertes Karzinom <1%

Tab. 1: Histologische Einteilung des Magenkarzinoms nach WHO und Haufigkeiten der Subtypen (83)



Magenkarzinome treten in allen drei Regionen (oberes Drittel: Kardia und Fundus, mittleres
Drittel: Korpus, unteres Drittel: Antrum) des Magens auf. Bevorzugt ist jedoch das Antrum

betroffen, wo zwei Drittel aller Magenkarzinome lokalisiert sind (82).

1.1.4 Einteilungen

1.1.4.1 Lauren-Klassifikation

Diese Klassifikation unterscheidet zwei histopathologisch verschiedene Typen des
Magenkarzinoms. Der ,intestinale* und prognostisch ginstigere Typ bildet Driisen und
wachst polypds in das Magenlumen vor. Der ,diffuse* Typ wachst infiltrativ und besteht aus
entdifferenzierten Adenkarzinomzellen oder Siegelringzellen. Der diffuse und prognostisch
ungunstigere Typ penetriert Nachbarorgane und weist einen frihzeitigen Lymphknotenbefall

auf. Mischformen aus beiden Typen sind moglich (71).

1.1.4.2 Magenfrihkarzinom

Das Magenfriihkarzinom wird nach prognostischen Gesichtspunkten vom fortgeschrittenen
Magenkarzinom unterschieden. Beim Frikarzinom ist das Tumorwachstum auf die Mukosa
(= Mukosatyp) oder Submukosa (= Submukosatyp) der Magenwand beschréankt. Dieses
lokale Tumorwachstum schlie3t jedoch eine lymphogene Metastasierung nicht aus, sie
kommt bei Befall der Submukosa in bis zu 20 % der Falle vor (71). Nach der Klassifizierung
der japanischen Gesellschaft fiir Endoskopie von 1962 werden hier verschiedene
Wachstumsformen unterschieden: Typ | (= polypoide Form) mit exophytischem Wachstum,
Typ lla mit oberflachlicher leicht erhabener Ausbreitung, Typ Ilb mit komplett flachem
Wachstum, Typ llc mit leichter Ulzeration und Typ [l mit ulcer6sem Wachstum (71).

Von besonderer Bedeutung ist hier die Friherkennung des Tumors.



1.1.4.3 Fortgeschrittenes Magenkarzinom

Beim fortgeschrittenen Magenkarzinom werden drei makroskopische Wachstumsformen
nach Borrmann unterschieden. Das polypdse Karzinom mit exophytischem Wachstum und
blumenkohlartiger Oberflache, das schlisselférmig ulzerierende Karzinom mit wallartigem
Rand und das diffus infiltrierende Karzinom mit endophytischem Wachstum (Linitis plastica)
mit transmuraler Tumorausbreitung in alle Wandschichten (71).

Bezlglich der Metastasierungswege kommen neben der Ausbreitung per continuitatem in
das Pankreas, die Milz, die Leber, den Osophagus, das Querkolon und das Zwerchfell auch
lymphogene und hamatogene Metastasierung vor. Lymphogen metastasiert das
Magenkarzinom zundchst in die regionalen Lymphknoten dann in abdominellen und Uber
den Ductus thoracicus in links supraclavicular gelegene Lymphknoten (Virchowdrise).
Zusatzlich kann eine peritoneale Metastasierung auftreten. Hamatogen metastasiert das
Magenkarzinom primér in die Leber (Pfortadertyp) und anschlieBend in andere Organe wie
Lunge, Skelett oder auch Gehirn. Eine Besonderheit stellt der Krukenbergtumor dar: hier
kommt es zu Abtropfmetastasen eines Siegelringzellkarzinoms in die Ovarien (71).

1.1.4.4 TNM-Klassifikation

Die wichtigste Einteilung, und klinisch von gro3ter Bedeutung, ist die TNM-Klassifikation.
Hier erfolgt die Klassifikation anhand vier Stadien der Tumorausbreitung in der Magenwand
(T1, T2, T3, T4), vier Stadien der Lymphknotenbeteiligung (NO, N1, N2, N3) und anhand des
Vorliegens von Fernmetastasen (MO, M1), s.Tabelle 2 (100).



Klinische TNM- Klassifikation des Magenkarzinoms

T- Primartumor

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden
TO Kein Anhalt fir Primértumor
Tis Karzinoma in situ:intraepithelialer Tumor ohne Infiltration der Lamina propria

T1 Tumor infiltriert Lamina propria oder Submucosa

T2 Tumor infiltriert Muscularis propria oder Subserosa

T3 Tumor penetriert Serosa (viszerales Peritoneum), infiltriert aber nicht benachbarte
Strukturen (1.)

T4 Tumor infiltriert benachbarte Strukturen (2.,3.)

N- Regionédre Lymphknoten

NX Regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in 1-6 regionaren Lymphknoten

N2 Metastasen in 7-15 regiondren Lymphknoten

N3 Metastasen in mehr als 15 regiondren Lymphknoten

M- Fernmetastasen

MX Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

Tab. 2: Klinische TNM-Klassifikation des Magenkarzinoms nach Richtlinien der UICC von
1997(100)

Anmerkung zu Tabelle 2:

1. Ein Tumor kann sich tUber die Muscularis propria in das Lig. Gastrocolicum oder hepatogastricum
oder in das grof3e oder kleine Netz ausbreiten, ohne dass diese Strukturen bedeckende Peritoneum
zu penetrieren. In diesem Fall wird der Tumor als T2 klassifiziert. Findet sich eine Perforation des
viszeralen Peritoneums (ber den gastrischen Ligamenten oder dem grof3en oder kleinen Netz, ist der
Tumor als T3 zu klassifizieren.

2. Benachbarte Strukturen des Magens sind Milz, Colon transversum, Leber, Zwerchfell, Pankreas,
Bauchwand, Nebenniere, Niere Diinndarm und Retroperitoneum.

3. Intramurale Ausbreitung in Duodenum oder Osophagus wird nach der tiefsten Infiltration in diesen
Organen oder im Magen klassifiziert.



Nach den Richtlinien der UICC von 1997 erfolgt zusatzlich die Stadieneinteilung in Stadium |
bis Stadium 1V, basierend auf der TNM-Klassifikation, s. Tabelle 3.

Stadium T N M
Stadium O Tis NO MO
Stadium IA T1 NO MO
Stadium 1B T1 N1 MO
T2 NO MO

Stadium II T1 N2 MO
T2 N1 MO

T3 NO MO

Stadium Il1A T2 N2 MO
T3 N1 MO

T4 NO MO

Stadium 111B T3 N2 MO
Stadium IV T1,T2,T3 N3 MO
T4 N1,N2,N3 MO

jedes T jedes N M1

Tab. 3: Stadiengruppierung des Magenkarzinoms basierend auf der TNM-Klassifikation nach den
Richtlinien der UICC von 1997(100)



1.1.5 Grading

Nach Vorschlagen der WHO erfolgt die histopathologische Einteilung von papillaren,
tubularen und muzindésen Karzinomen nach unterschiedlichen Differenzierungsgraden (83).
Dabei wird ein gut differenziertes Karzinom als G1-Tumor bezeichnet, ein malfig
differenziertes als G2-Tumor, ein schlecht differenziertes als G3-Tumor und ein

undifferenziertes Karzinom als G4-Tumor (100).

1.1.6 Kilinik

Eine spezifische Anamnese bei Magenkarzinompatienten fehlt oft, zudem bleibt der Tumor
lange Klinisch stumm. Uncharakteristische Beschwerden wie Oberbauchschmerzen,
Vollegefuhl, Leistungsabnahme oder Gewichtsverlust werden beschrieben. Je nach Stadium
und Lokalisation des Tumors kann es zu Magenausgangsstenosen mit Begleitsymptomatik
kommen, oder z.B. auch zu Zeichen einer bereits erfolgten Lebermetastasierung als Hinweis
auf das Vorliegen eines Magenkarzinoms. Wichtig ist bei unklarer Symptomatik die

frlhzeitige endoskopische Abklarung.

1.1.7 Diagnostik

Laborchemische Marker, die zusatzlich zu Routineuntersuchung und klinischer
Untersuchung erfolgen sollten, sind CEA, CA 19-9 und Ca 72-4 (82,83). Diese Tumormarker
kénnen besonders bei fortgeschrittenen Tumorstadien erhdht sein. Sie sind jedoch nicht
spezifisch und sollten ausschlie3lich einer Verlaufsbeurteilung dienen.

Bei der apparativen Diagnostik ist in erster Linie die Osophagogastroduodenoskopie mit
Probeentnahmen aus  suspekten Arealen entscheidend. AufRerdem  kdnnen
Endosonographie und CT-Abdomen zur weiteren Differenzierung des Tumorstadiums
beitragen (55). Zur Abklarung eventueller Fernmetastasen sind  zusatzlich
Rontgenuntersuchung des Thorax, Abdomensonographie (respektive CT-Abdomen) und
Skelettszintigraphie hilfreich (83).

Als weiteres bildgebendes Verfahren wird die Kernspintomographie verwendet. Dabei zeigen
sich im Vergleich zur Computertomographie ahnliche Richtigkeit in der Beurteilung von T-
Stadium (70%) und N-Stadium (55%) (88). Dabei besteht, wie auch bei der
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Computertomographie, das Problem nicht vergroRerte aber infiltrierte Lymphknoten zu
erkennen (32).

Zur Staginguntersuchung wird dartber hinaus die Laparoskopie eingesetzt. Es kbnnen z.B.
Lebermetastasen und Lymphknotenmetastasen detektiert werden (26). Insbesondere hat
sich die Laparoskopie jedoch zur Diagnostik der Peritonealkarzinose bewéahrt. Hier erreicht
die Laparoskopie mit einer Sensitivitdt von 86% bessere Ergebnisse als bildgebende
Verfahren wie z.B. die Computertomographie mit einer Sensitivitat von 38% in der gleichen
Studie (23).

1.1.8 Therapie

Die Therapie des Magenkarzinoms ist vom jeweiligen Tumorstadium abhéngig. In Betracht
kommen minimal invasive Techniken, Operation, Chemotherapie, vereinzelt Strahlentherapie
sowie palliative lokale MaRnahmen und Supportivmal3nahmen.

Bei Magenfrihkarzinomen vom TI1-Mukosatyp ist eine kurative lokale Therapie mittels
endoskopischer Mukosaresektion maglich.

Bei lokal fortgeschrittenen Magenkarzinomen im Stadium IB, Il und IllA ist die radikale
Resektion mit Lymphadenektomie Mittel der Wabhl. Ist bei lokal fortgeschrittenen Tumoren
eine RO-Resektion nicht mdglich, besteht im Rahmen von Studien die Mdglichkeit einer
neoadjuvanten Chemotherapie, deren Stellenwert noch nicht gesichert ist.

Bei metastasierten Tumoren ist die Chemotherapie, als Palliativtherapie, Mittel der Wabhl.
Verwandt werden hier z.B. verschiedene Kombinationen mit 5-Fluoruracil. Die
Chemotherapie fiihrt gegenlber alleinigen SupportivmaRnahmen zu einer, wenn auch
begrenzten, Verlangerung der Uberlebenszeit sowie bei einem GroRteil der Patienten zu
einem Rilckgang der Tumorlast und Verbesserung der Lebensqualitat (83). Mdéglich ist auch
das Erreichen eines stabilen Tumorstatus ohne weiteren Progrel3 Uber eine begrenzte Zeit.
Studien haben den Effekt der palliativen Chemotherapie gegenlber ,best supportive care”
belegt. Die Chemotherapie z.B. nach dem ELF-Schema (Etoposid, Folinsdure, 5-Fluoruracil)
erzielt ein medianes Uberleben von 8 Monaten, ,best supportive care” erreicht in der
gleichen Studie ein medianes Uberleben von 5 Monaten (27).

Desweiteren besteht die Mdglichkeit einer palliativen chirurgischen Mal3hahme. Indikationen
hierfur stellen die akute Blutung und Perforation dar (83).

Eine palliative Radiatio des Primarius ist méglich und wird besonders in Kombination mit der
Chemotherapie eingesetzt. Neuere Studien belegen den Uberlebensvorteil der kombinierten

adjuvanten Radiochemotherapie im Vergleich zur alleinigen Operation (50). Dartiber hinaus
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wird die Radiatio aus stabilisierenden oder analgetischen Gesichtspunkten bei osséaren

Metastasen genutzt.

1.1.9 Prognose

Die Prognose des Magenkarzinoms ist abhangig vom jeweiligen Tumorstadium und vom
postoperativen Ergebnis (sofern eine Operation erfolgen konnte, s.Tabelle 4).
Dementsprechend variieren die 5-Jahres-Uberlebensraten stark. Die relative 5-Jahres-
Uberlebensrate betragt fur alle Patienten ca. 28 %. Das Magenfriihkarzinom hat mit einer 5-

Jahres-Uberlebensrate von ca. 90 % eine deutlich bessere Prognose (84).

UICC- _ Medianes )
Stadium  Uberleben(Monate) Kumulative 5-JUR
USA D Japan USA D Japan
(n=6525) (n=1654) (n=1679) (n=6525) (n=1654) (n=1679)
1A - - - 60 85 96
1B 48 - - 45 70 94
I 23 36 - 28 45 87
HIA 15 19 - 45 30 60
nB 13 12 48 10 18 40
[\ 9 9 12 5 10 10

Tab. 4: Stadienspezifisches Uberleben nach Gastrektomie in Abhangigkeit des UICC-
Stadiums, Sendler et al.(84)
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1.2 Endosonographie

1.2.1 Indikation und Verwendung

Seit den achtziger Jahren steht die Methode des endoskopischen Ultraschalls zur Diagnostik
verschiedener Erkrankungen des oberen und unteren Gastrointestinaltraktes (95) zur
Verfugung. In Anbetracht der Vielzahl veréffentlichter Studien wird die zunehmende
Bedeutung der Untersuchungsmethode evident (25).

Die Endosonographie kann prinzipiell bei Ver&nderungen des oberen und unteren
Gastrointestinaltraktes eingesetzt werden, insbesondere aber zu Staginguntersuchungen bei
Osophaguskarzinomen, Magenkarzinomen, Lymphomen des Magens, submukdsen
Tumoren, Pankreas- und Papillenkarzinomen, extraintestinalen Lymphomen, bilidren
Tumoren (Gallenwege und Gallenblase) sowie kolorektalen Tumoren (73,76). Die
Endosonographie ist hierbei vor allem zum Staging eines bereits bekannten Malignoms
geeignet, weniger zur Primardiagnose einer Tumorerkrankung. Die endosonographische
Unterscheidung von benignen und malignen Veradnderungen beruht im Wesentlichen auf
einer sichtbaren Zerstérung der Magenwandarchitektur (93). Auch benigne Veranderungen
wie z.B. Lipome, Cysten, Leiomyome Varizen oder Riesenfaltengastritis (M. Ménétrier)
konnen durch die Endosonographie detektiert werden (8). Desweiteren bietet die Methode
die Moglichkeit Magenfrihkarzinome zu diagnostizieren, die dann endoskopisch mittels
Mukosaresektion therapiert werden (2,25).

Die Einsatzmdglichkeit der Endosonographie wurde zuletzt durch die Entwicklung der
Feinnadelbiopsie erweitert. Unter direkter Ultraschallkontrolle kdnnen hierbei, Uber eine
durch einen Arbeitskanal eingeflihrte Nadel, pathologische Veranderungen biopsiert und
einer cytologischen Untersuchung zugefuhrt werden. Die endosonographischen
Punktionsgeréte erlauben in der Regel die Durchfihrung einer Dopplersonographie.
Hierdurch kdnnen vor Punktion Gefal3e sicher erkannt werden.

Neuerdings besteht die Mdglichkeit des therapeutischen Einsatzes der Endosonographie.
Genutzt wird diese Option zur Schmerztherapie beim inoperablen Pankreaskarzinom
(Ganglion coeliacum- Blockade) (13,69,90), die bisher ausschliellich CT-gesteuert
durchgefuhrt wurde. Hier wird unter endosonographischer Kontrolle ein Ethanol-
Bupivacaingemisch in das Ganglion coeliacum injiziert. Dadurch kommt es zu einer

signifikanten Schmerzreduktion und damit zu einer Reduktion der verbrauchen Analgetika

9).
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1.2.2 Durchfiihrung und Instrumente

Durchgefiihrt wird die Endosonographie beim niichternen Patient in Linksseitenlage. Eine
Pramedikation mit Midazolam und /oder Propofol wird verabreicht.

Verwendet werden zwei Typen von Endosonographiegeraten: Geréte mit radialem
Schallkopf und der Mdglichkeit eines 360°-Blickwinkels. Demgegeniber stehen die linearen
Schallkopfe bzw. Sektorschallkbpfe. Hier erfolgt der Scan parallel zur Geréateachse wodurch
die Moglichkeit der Feinnadelbiopsien und von Doppleruntersuchungen besteht (s. Abbildung
1 und 2).

Um einen zur Beurteilung ausreichenden Organkontakt (akustische Ankopplung)
herzustellen, wird entweder das zu untersuchende Organ oder der am Gerat angebrachte
Ballon mit Wasser gefiillt. Eine Kombination beider Methoden ist ebenfalls mdglich. Dadurch
entsteht einerseits ein Dichteunterschied zur untersuchten Organwand, wodurch es zur
gewilnschten Teilreflexion des Schalls kommt. Andererseits werden Magenfalten geglattet
und stdrende Luft verdrangt. Durch diese kann es wegen der hohen Dichtedifferenz im
Vergleich zum angrenzenden Gewebe zu einer Totalreflexion des Schalls (Schallschatten)
kommen.

Die bei der Untersuchung auftretenden Risiken bzw. Komplikationen entsprechen denen der
konventionellen oberen und unteren gastroenterologischen Endoskopie. Blutungen oder
auch iatrogene Pankreatitiden nach Feinnadelpunktionen sind in der Literatur beschrieben
(8). Dabei besteht das grofte Risiko in der Organperforation beim Passageversuch von
stenosierenden Osophaguskarzinomen, besonders nach erfolgter Bougierung.

Abb.: Radiarer Schallkopf Abb. 2: Sektorschallkopf
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1.2.3 Endosonographische Organbeurteilung

Die endosonographisch untersuchten Organe wie Osophagus, Magen oder Rektum weisen
eine Wandschichtung auf, die sich endosonographisch durch den Wechsel echoreicher und
echoarmer Schichten darstellt. Bei der hier untersuchten Magenendosonographie ergibt sich
nach Tio et al.(93) eine Fiunffachschichtung der Magenwand: Die erste echoreiche Schicht
und die zweite echoarme Schicht entsprechen der Mukosa, wobei die echoarme Schicht der
Muscularis mucosae zugeordnet wird. Nach Sanhu et al.(81) wird die erste echoreiche
Schicht als oberflachliche Mukosa, die zweite echoarme Schicht als tiefe Mukosa
bezeichnet. Die dritte echoreiche Schicht entspricht der Submukosa. Die vierte echoarme
Schicht entspricht der Muscularis propria und die flnfte echoreiche Schicht der Serosa (93).
Anhand der endosonographischen Darstellung der Magenwandschichten ist die Beurteilung
der Infiltrationstiefe eines Magenkarzinoms (T-Stadium) gemafll der TNM-Klassifikation
moglich. Ein Malignom stellt sich dabei als echoarme Raumforderung dar, die die normale
Wandschichtung zerstort. Ein  T1-Tumor liegt vor bei Infiltration der ersten drei
endosonographischen Schichten (= Mukosa und Submukosa). Ein T2-Tumor ist definiert
durch Infiltration der vierten Schicht (= Muscularis propria). Ein T3-Tumor bedeutet Befall der

funften Schicht (= Serosa) und ein T4-Tumor penetriert Nachbarorgane (49).

1.2.4 Vorteile/Nachteile

Charakteristisch fur die Endosonographie ist die hohe Auflosung bei geringer Eindringtiefe
von ca. 5-6 cm in das zu untersuchende Gewebe. Hier liegen Vorteil und Nachteil der
Untersuchungsmethode: Diskrete Lasionen kdnnen bereits ab einer Grof3e von nur wenigen
Millimetern dargestellt werden. Zur Abklarung oberflachlicher Schleimhautveranderungen
eignen sich hochaufldsende Miniprobes mit Eindringtiefen von nur 1-2 cm. Die Darstellung
der Wandschichten des Gastrointestinaltrakts ist durch die Endosonographie verlafilich
mdglich. Damit stellt die Endosonographie die beste Grundlage fir die Anwendung der TNM-

Klassifikation maligner Tumoren dar.
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Der Nachteil der Endosonographie besteht in der rein lokoregiondren Beurteilung der
Veranderungen. So sind z.B. beim Tumorstaging nur Aussagen Uber das T- und N-Stadium
zu treffen, das M-Stadium ist in der Regel nicht beurteilbar.

Ein weiteres Problem stellt die Unterscheidung zwischen benignen und malignen
Veranderungen dar. Peritumordse oder entzindliche Verdnderungen kénnen zu einer
Fehlinterpretation z.B. im Sinne eines ,Overstaging” des Tumorstadiums fihren. Auf der
anderen Seite kdnnen mikroskopische Infiltrationen tieferer Wandschichten bei Malignomen
der Endosonographie entgehen und so zu einem ,Understaging” fuhren (74).

Besonders die Beurteilung der Lymphknotenmetastasen bereitet Schwierigkeiten. So gelten
homogene echoreiche und scharf abgrenzbare LK als benigne (92), sie kénnen jedoch

durchaus bereits infiltriert sein.

1.2.5 Nutzen der Untersuchung

Den Nutzen des endoskopischen Ultraschalls belegen Untersuchungen, die Vergleiche zur
histopathologischen Klassifikation nach erfolgter Magenresektion bei Magenkarzinomen
aufstellen. Viele Studien zeigen hier die hohen Richtigkeiten sowie Sensitivitdten und
Spezifitdten bei der Beurteilung des T- und N-Stadiums (Tabelle 22 und 23 in Diskussion).
So liegen die Richtigkeiten je nach Studie fur das T-Stadium tber 80 %, fur das N-Stadium
uber 70%.

Im klinischen Alltag wird die Endosonographie im Staging von Malignomen zusétzlich zu
anderen bildgebenden Verfahren eingesetzt. Dabei spiegeln sich methodisch bedingte
Vorteile des endosonographischen Ultraschalls in besseren Richtigkeiten beziglich der
morphologischen Darstellung verglichen zur Computertomographie wider (38). Im Vergleich
zum CT gelingt endosonographisch eine bessere Darstellung der einzelnen Wandschichten
z.B. des Magens bei der Diagnostik des Magenkarzinoms. Der Nachteil gegenlber der CT
bestent in  der unzureichenden Beurteilbarkeit weiter entfernt  gelegener
Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen. Insgesamt zeigt ein Literaturvergleich
verschiedener Studien zum Staging von Magenkarzinomen eine deutlich héhere Richtigkeit
der endosonographisch detektierten T- und N-Stadien im Vergleich zur mittels CT
getroffenen Einteilung (45). So zeigt je nach Studie die endosonographische Einteilung der
Stadien eine Richtigkeit von 82-92% (29). Die im CT erzielte Richtigkeit liegt nur bei 11-43%
(62). Auch die Beurteilung des N-Stadiums zeigt, obwohl insgesamt schlechter als die
Beurteilung des T-Stadiums, deutlich héhere Werte im Bereich der Endosonographie. Hier

differieren die Angaben zur Richtigkeit zwischen 74-87%, im CT nur zwischen 25-51%.
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1.3 Fragestellung

Die bereits durchgefuhrten Studien bezlglich der Zuverlassigkeit der endosonographischen
Beurteilung im Staging von Magenkarzinomen erbrachten zum grof3en Teil hervorragende
Ergebnisse. Neuere Untersuchungen deuten jedoch darauf hin, dass die Aussagekraft der
Endosonographie in der breiten klinischen Anwendung limitiert ist (6,53).

Ziel dieser retrospektiven Studie war es herauszufinden, inwieweit die unter
Studienbedingungen erzielten Ergebnisse auf den Routinealltag Gbertragbar sind.

Zugrunde gelegt wurde das Patientengut aus dem klinischen Routinebetrieb der
Medizinischen Klinik 1l des Klinikum Krefeld von Dezember 1996 bis Dezember 2001.
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2 Patienten und Methoden

In dieser Studie wurde die Richtigkeit der endosonographischen Beurteilung von
Tumorinfiltrationstiefe (T-Stadium) und Lymphknotenbefall (N-Stadium) im Vergleich zur
postoperativen histopathologischen Untersuchung bei Adenokarzinomen des Magens
untersucht.

Dafir wurde das Patientengut der Medizinischen Klinik 1l des Klinikums Krefeld tber einen
Zeitraum von funf Jahren von Dezember 1996 bis Dezember 2001 retrospektiv analysiert.

Histologisch gesicherte Plattenepithelcarcinome wurden aus der Studie ausgeschlossen.

2.1 Zusammensetzung des Kollektivs

Zwischen Dezember 1996 und Dezember 2001 wurden in der Medizinischen Klinik Il des
Klinikkums Krefeld 412 Magenendosonographien an 361 Patienten durchgefihrt, hiervon
waren 210 Patienten ménnlich und 151 Patienten weiblich.

Bei 133 Patienten wurde endosonographisch ein Magenkarzinom diagnostiziert, davon
konnten 109 Falle ausgewertet und damit in die Studie eingeschlossen werden.

In finfzehn Fallen war eine Auswertung mangels unzureichender Aktenlage nicht mdglich.
Ein Patient verstarb bereits in der Diagnostikphase und wurde aus der Studie
ausgeschlossen.

Acht Patienten wurden neoadjuvant chemotherapiert und konnten damit ebenfalls nicht in die
Studie eingeschlossen werden.

Von den 109 untersuchten Patienten waren 82 primar chirurgische Patienten aus der
chirurgischen Abteilung des Klinikum Krefelds, die uns zur Endosonographie zugewiesen
wurden; 27 Patienten rekrutierten sich aus unserem eigenen Patientengut.

Alle als primér resektabel eingestufte Patienten wurden nach Abschluss der weiteren
Staginguntersuchungen einer Operation in der viszeralchirugischen Abteilung unseres
Hauses zugefiihrt. Dies war in 69 Fallen moglich. Bei den tbrigen 40 Patienten wurde eine

palliative Radiochemotherapie in unserer Abteilung eingeleitet.
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2.2 Endosonographische Untersuchung

Die endosonographische Beurteilung wurde von insgesamt drei unterschiedlichen
Untersuchern durchgefiihrt, vor endosonographischer Beurteilung erfolgte zunachst eine
Gastroskopie.

Verwendet wurde das Endosonographiegerat GF UM20 (Olympus Optical Co. (Europa)
GmBH, Hamburg) mit radialen 7,5 Mhz bzw. 12 Mhz Ultraschallképfen.

Die Patienten blieben fur die Untersuchung nichtern und erhielten eine intravendse
Sedierung mit 5 mg Dormicum® (Midazolam). Bei Bedarf wurde die Sedierung mit

Disoprivan® (Propofol) ca. 30-200 mg verstarkt.

2.3 Endosonographische Beurteilung

Die endosonographische Einteilung des T-Stadiums erfolgte anhand der Fiinfschichtung der
Magenwand und der Eindringtiefe des Tumors.

Ein T1-Stadium lag demnach vor bei Eindringen des Tumors in die ersten drei Schichten
(Mucosa und Submucosa) , ein T2-Stadium bei Vordringen in die vierte Schicht (Muscularis
propria), ein T3-Stadium bei Ausdehnung bis zur flnften Schicht (Serosa), und ein T4-
Stadium bei Infiltration benachbarter Organe.

Die Beurteilung der Dignitat der Lymphknoten (N-Stadium) erfolgte auf dem Boden der von
Tio et al. (92) sowie Heintz et al. (35) erarbeiteten Kriterien. Hierbei wurde ein echoarmer
inhomogener und Uber 10 mm vergrofRerter Lymphknoten als maligne eingestuft, ein
echoreicher homogener und kleinerer Lymphknoten als benigne.

Die endosonographische Beurteilung (eT) wurde im T-Stadium dann als ,richtig“ gewertet,
wenn sie mit der pathologischen Einteilung (pT) tUbereinstimmte (eT=pT).

Beziglich des Lymphknotenstatus konnten einerseits die Ubereinstimmenden Beurteilungen
(eN=pN) untersucht werden, andererseits war die Evaluation von ,richtig positiv“, ,richtig
negativ“, ,falsch positiv, ,falsch negativ* méglich. Hieraus ergab sich im N-Stadium die
Moglichkeit der Berechnung von Sensitivitat und Spezifitdt der untersuchten Methode.
Beziglich des untersuchten Over- bzw. Understagings lag ein Overstaging bei allen
endoskopisch ,zu hoch® eingestuften T- bzw. N-Stadien vor, ein Understaging bei ,zu
niedrig” beurteilten T- bzw. N-Stadien ( jeweils im Vergleich zur pathologischen Referenz ).
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2.4 Histologische Beurteilung

Als histopathologische Referenz diente die TNM-Klassifikation nach den Richtlinien der
UICC von 1997 (100).

Alle pathologisch-anatomischen Untersuchungen der Resektate erfolgte dabei im Institut fur
Pathologie des Klinikum Krefelds (Direktor Prof.Dr.D.Gokel).

2.5 Datenerfassung und Statistik

Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv anhand der Patientenakten. Wegen unvollstandiger
Datenlage war eine Auswertung in 15 Fallen nicht moglich. In die Datenerfassung wurden
einbezogen Alter, Name, Geschlecht, zuweisende Station, Untersucher, operative Therapie
bzw. palliative Chemotherapie, endosonographische und pathologische TNM- Einteilung.
Ausgeschlossen wurden neoadjuvant behandelte Patienten, sowie histologisch gesicherte
Plattenepithelkarzinome. Dokumentiert wurden die Daten mittels Tabellenkalkulation in
Microsoft Exel.

Sensitivitdt und Spezifitdt konnten im N-Stadium fir das Fehlen bzw. Vorliegen von
Lymphknotenmetastasen untersucht werden. Berechnet wurden Sensitivitat und Spezifitat
anhand der ,richtig positiv*, ,falsch positiv*, ,richtig negativ‘ und ,falsch negativ* beurteilten

Lymphknotenstadien (N+/N-). Dabei lagen folgende Berechnungen zu Grunde:
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eN+ eN-

pN+ RP FN
pN- FP RN
Sensitivitat = RP:(RP+FN)
Spezifitat = RN:(RN+FN)

Tab. 5: Berechnung von Sensitivitat und Spezifitat fir die Beurteilung des Vorliegens bzw. Fehlens

von Lymphknotenmetastasen (N+/N-).

pN+= positiver Lymphknotennachweis durch pathologische Untersuchung

pN-= Fehlen von Lymphknotenmetastasen in der pathologischen Untersuchung

eN+= positiver Lymphknotennachweis durch Endosonographie

eN-= Fehlen von Lymphknotenmetastasen in der Endosonographie

RP= richtig positiv= Vorliegen von Lymphknotenmetastasen in der Endosonographie und in der
pathologischen Untersuchung

FP= falsch positiv= Vorliegen von Lympknotenmetastasen in der Endosonographie bei Fehlen von
Lymphknotenmetastasen in der pathologischen Untersuchung

RN= richtig negativ= Fehlen von Lymphknotenmetastasen in der Endosonographie und in der
pathologischen Untersuchung

FN= falsch negativ= Fehlen von Lymphknotenmetastasen in der Endosonographie bei Vorliegen von
Lymphknotenmetastasen in der pathologischen Untersuchung
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3 ERGEBNISSE

3.1 Zusammensetzung des Gesamtkollektivs

Aus dem oben beschriebenen Gesamtkollektiv der 109 untersuchten Patienten konnte in 69
Fallen eine primare Operation durchgefihrt werden. Die im weiteren Verlauf beschriebenen

Ergebnisse beziehen sich auf dieses Kollektiv, s.Abb.3.

Von 69 operierten Patienten war der Uberwiegende Anteil von 51 Patienten mannlich
(=74%), nur 18 (=26) waren weiblich. Der Altersdurchschnitt lag im Gesamtkollektiv bei 65
Jahren. Im Vergleich waren die mannlichen Patienten mit im Mittel 64 Jahren geringfligig
junger (Altersmaximum: 78 Jahre, Minimum: 22 Jahre) als die weiblichen Patienten mit im
Median 66,5 Jahren (Altersmaximum: 79 Jahre, Minimum: 43 Jahre).

In allen untersuchten Fallen handelte es sich histologisch um Adenokarzinome des Magens.
Plattenepithelkarzinome bzw. Tumoren des 6sophagogastralen Ubergangs wurden nicht mit
einbezogen.

Unterteilt nach Lokalisation lag in 19% der Falle (n= 13) ein Kardiakarzinom vor, in den
Ubrigen 81% der Félle lag der Tumor im Fundus- Korpus- bzw. Antrumbereich, s.Abb.4.

Bei allen untersuchten Patienten war endosonographisch eine vollstdandige Tumorpassage

moglich.
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Abb.3: Zusammensetzung des Gesamtkollektivs
Lokalisation
19%(n=13)
OCardia
B Fundus/Antrum

81%(n=56)

Abb.4: Lokalisation der operierten Magenkarzinome
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3.2 Untersucher

An den untersuchten Fallen waren insgesamt drei verschiedenen Untersucher beteiligt, s.
Tabelle 6. Dabei handelte es sich um den Direktor der Klinik sowie zwei Oberarzte. Aufgrund
der niedrigen Fallzahlen zweier Untersucher bzw. der Verteilung wurde auf eine
Beschreibung der untersucherabhangigen Ergebnisse verzichtet. Zusatzlich wurden einige

Endosonographien von zwei Untersuchern durchgefihrt.

Untersucher Untersucher Untersucher
a b c
Anzahl der EUS 58 2 9

Tab. 6: Verteilung der Untersucher

3.3 UICC-Stadium

Nach den Richtlinien der UICC konnte das endosonographisch untersuchte
Patientenkollektiv wie folgt verteilt werden: In 6 Fallen lag ein IA- Stadium vor, in 8 Fallen ein
IB-Stadium, in 15 Fallen ein Stadium I, in 28 Fallen ein llIA- Stadium, in 2 Fallen ein IlIB-
Stadium und in 10 Fallen ein Stadium IV. Damit ist das Stadium IlIA mit einer Haufigkeit von
41% deutlich am haufigsten vertreten.
Die Beurteilung nach Operation anhand des Op-Praparates und der Histologie ergaben eine
unterschiedliche Verteilung. Hier fand sich in 7 Fallen ein Stadium IA , in 16 Fallen ein
Stadium 1B, in 13 Fallen ein Stadium II, in 14 Fallen ein Stadium IlIA, in 13 Fallen ein
Stadium [lIB und in 6 Féllen ein Stadium IV. Die meisten Falle wurden nach Stadium IB
klassifiziert (23%), mit einer gleichmafigeren Verteilung auf die tbrigen Stadien.
Insgesamt wurde in 17 Fallen das UICC-Stadium endosonographisch richtig klassifiziert. Die
hdchste Rate an endosonographisch richtig klassifizierten Stadien zeigten das Stadium IA
und A mit jeweils 43%. Dabei wurden in Stadium IA 3 von 7 Fallen und in Stadium IlIA 6
von 14 Fallen endosonographisch richtig beurteilt. In Stadium 1V und Ill ergaben sich mit
keinem (Stadium V) und einem (Stadium 1lIB) richtig klassifizierten Stadium die niedrigsten
Anzahlen, s. Tabelle 7.
Sowohl bei der endosonographischen als auch bei der pathologischen Einteilung wurde
dabei das M-Stadium nicht miteinbezogen.
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uiCC plA piB pll pllIA_ pllIB  plV Gesamt Overstaging Understaging

elA 3(43%) 1 1 0 0 1 6 0 3
elB 3 3(19%) O 2 0 0 8 3 2
ell 1 5 4(31%) 4 0 1 15 6 5
elllA 0 5 5  6(43%) 8 4 28 10 12
elliB 0 0 0 1 1(8%) O 2 1 0
elVv 0 2 3 1 4 0 10 10 0
Gesamt 7 16 13 14 13 6 17(24%)  30(44%) 22(32%)

Tab. 7: Verteilung nach UICC- Stadien durch endosonographische (e) und pathologische (p)
Einteilung (bei Nichtbeachten des M-Stadiums). Die fettgedruckten Zahlen entsprechen den
endosonographisch richtig klassifizierten Fallen.
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3.4 T-Stadium

Die endosonographische Einteilung des T-Stadiums erfolgte nach den oben beschriebenen
Kriterien in Bezug auf die Fiinffachschichtung der Magenwand.

Dabei lag ein T1-Stadium in 7 von 69 Fallen vor (= 10%), ein T2-Stadium ebenfalls in 7 von
69 Fallen (= 10%) , ein T3-Stadium in 44 von 69 Fallen (= 64%) und ein T4-Stadium in 11
von 69 Fallen (= 16%). Die histopathologische Beurteilung der gleichen Félle zeigte eine
andere Verteilung. Ein T1-Stadium lag histologisch in 11 von 69 Féllen vor (= 16%), ein T2-
Stadium in 26 von 69 Fallen (= 38%), ein T3-Stadium in 31 von 69 Fallen (= 45%) und ein
T4-Stadium in einem Fall (= 1%). Den Vergleich der Haufigkeitsverteilung zwischen

endosonographischer und pathologischer Beurteilung zeigt Abbildung 5 und Tabelle 8.

Anzahl eT/ pT im Vergleich
_—
40<‘/

30+

— ]

20

10

pT

T1 eT Anzahl

T2

T4

T-Stadium

Abb.5: Vergleich der T-Stadien nach endosonographischer Untersuchung bzw. nach Beurteilung des
Op-Praparates durch die Pathologen. Dabei bedeutet ,eT* die Klassifizierung nach
endosonographischer Beurteilung, ,pT* bezeichnet die pathologische Klassifikation.

Tl T2 T3 T4
eT 7 7 44 11
pT 11 26 31 1

Tab. 8: Anzahl der T-Stadien nach endosonographischer und pathologischer Klassifikation. Dabei
bedeutet ,eT“ die Klassifizierung nach endosonographischer Beurteilung, ,pT“ bezeichnet die
pathologische Klassifikation
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3.4.1 Richtigkeit im T-Stadium

Bei der Evaluation der Richtigkeit (eT = pT) zeigte sich eine Gesamtrichtigkeit von 46 %, d.h.
von 69 Patienten wurden insgesamt 32 mittels Endosonographie in das jeweilige histologisch

richtige T-Stadium klassifiziert.

Betrachtet man die Richtigkeiten in den einzelnen Stadien, s. Abbildung 6 und Tabelle 9, so
zeigte sich im T1-Stadium eine Richtigkeit von 45 % (5 von 11 Fallen richtig klassifiziert), im
T2-Stadium eine Richtigkeit von 12 % (3 von 12 Fallen) . Im T3-Stadium lag die Richtigkeit
bei 77 % (24 von 31 Féllen) und im T4-Stadium bei 0 %. Damit wurde im T3-Stadium die
grofite Anzahl der Falle richtig klassifiziert. Abbildung 6 zeigt die endosonographisch richtig

klassifizierten T-Stadien im Vergleich zur pathologischen Klassifikation.
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Richtigkeit im T-Stadium
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Abb.6: Endosonographisch richtig klassifizierte T-Stadien im Vergleich zur pathologischen

Einteilung. Dabei bedeutet ,eT* die endosonographische Klassifikation, ,pT* bezeichnet die
pathologische Klassifikation.

pT1 pT2 pT3 pT4 Gesamt
eT1 5 2 0 0 7
eT?2 3 3 1 0 7
eT3 3 16 24 1 44
eT4 0 5 6 0 11
Gesamt: 11 26 31 1 69
Richtig: 45% 12% 77% 0% 46%

Tab. 9: Anzahl der endosonographisch richtig klassifizierten T-Stadien in Vergleich zur
pathologischen Einteilung. Dabei bedeutet ,eT“ die endosonographische Klassifikation, ,pT*

bezeichnet die pathologische Klassifikation. Die fettgedruckten Zahlen geben die richtig
klassifizierten T-Stadien an (eT=pT).
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3.5 N-Stadium

Beziglich der Klassifizierung des N-Stadiums wurden die oben beschriebenen Merkmale
nach den Richtlinien der UICC von 1997 verwandt. Die endosonographische Einteilung
zeigte das Vorliegen eines NO-Stadiums in 29 von 69 Fallen (= 42 %), des N1-Stadiums in
37 von 69 Fallen (= 54 %), des N2-Stadiums in 3 von 69 Féllen (= 4 %) und des N3-
Stadiums in keinem von 69 Fallen (= 0 %), s. Abbildung 7.

Dagegen zeigte die histopathologische Klassifizierung eine andere Verteilung der
Haufigkeiten. Ein NO-Stadium lag dabei in 24 von 69 Féllen vor (= 35 %), ein N1-Stadium in
23 von 69 Fallen (= 33 %), ein N2-Stadium in 16 von 69 Fallen (= 23 %) und ein N3-Stadium
in 6 von 69 Fallen (= 9 %) vor, s. Abbildung 7 und Tabelle 10. NO- und N1-Stadium waren mit

annahernd gleicher Fallzahl &hnlich zwischen Endosonographie und Pathologie verteilt.
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Anzahl eN/pN im Vergleich
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Abb.7: Vergleich der N-Stadien nach endosonographischer Untersuchung bzw. nach Beurteilung des
Op-Praparates durch die Pathologen. Dabei bedeutet ,eN“ die Beurteilung durch Endosonographie,

.PN“ die pathologische Klassifikation.

NO N1 N2 N3
eN 29 37 3 0
pN 24 23 16 6

Tab. 10: Anzahl der N-Stadien nach endosonographischer und pathologischer Klassifikation. Dabei

bedeutet ,eN“ die Klassifizierung nach endosonographischer Beurteilung, ,pN“ bezeichnet die
pathologische Klassifikation

3.5.1 Richtigkeit im N-Stadium

Betrachte man die Richtigkeit der endosonographischen Einteilung des Gesamtkollektivs, so
wurden 27 von 69 Fallen korrekt klassifiziert, entsprechend einer Richtigkeit von 39 %.

Dabei lag im NO-Stadium eine Richtigkeit von 63 % (= 15 von 24 Fallen), im N1-Stadium eine
Richtigkeit von 48 % (= 11 von 23 Fallen), im N2-Stadium eine Richtigkeit von 16 % (= 1 von
16 Fallen) und im N3-Stadium eine Richtigkeit von 0 % (= 0 von 6 Fallen) vor, s. Abbildung 8.
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Richtigkeit im N-Stadium
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Abb.8: Endosonographisch richtig klassifizierte N-Stadien im Vergleich zur pathologischen Einteilung.

Dabei bedeutet ,eN“ die endosonographische Klassifikation, ,pN“ bezeichnet die pathologische
Klassifikation.

pNO pN1 pN2 pN3 Gesamt
eNO 15 10 2 2 29
eN1 9 11 13 4 37
eN?2 0 2 1 0 3
eN3 0 0 0 0 0
Gesamt: 24 23 16 6 69
RiChtig: 63% 48% 6% 0% 39%

Tab. 11: Anzahl der endosonographisch richtig klassifizierten N-Stadien in Vergleich zur
pathologischen Einteilung. Dabei bedeutet ,eN“ die endosonographische Klassifikation, ,pN“
bezeichnet die pathologische Klassifikation. Die fettgedruckten Zahlen geben die richtig
klassifizierten N-Stadien an (eN=pN).
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3.5.2 N+/N-

Bei der Beurteilung Nodalpositivitat/Nodalnegativitat (N+/N-) ohne weitere Subklassifikation
lag ein positiver Lymphknotennachweis histologisch in 45 von 69 Fallen, nach
endosonographischer Einstufung in 31 von 69 Fallen vor. Die Richtigkeit fir N+/N- lag bei
69%.

Fur das endosonographische Staging der Lymphknoten (N+/ N-) konnten Spezifitat und
Sensitivitdt berechnet werden. Die Sensitivitdt betrug 68 % bei Vorliegen von 31 richtig
positiven und 14 falsch negativen Fallen.

Die Spezifitat betrug 63 % bei 9 falsch positiven und 15 richtig negativen Fallen, s. Tabelle
12.

eN+ eN-
pN+ 31 14
richtig positiv (RP) falsch negativ (FN)
pN- 9 15
falsch positiv (FP) richtig negativ (RN)
Sensitivitat: RP:(RP+FN)=31: (31+14) = 0,68
Spezifitat: RN:(RN+FN)= 15: (15+9) = 0,63

Tab. 12: Verteilung der endosonographischen Einteilung des N-Stadiums sowie Spezifitat
und Sensitivitat der Untersuchungsmethode fiir die Beurteilung N*/N"
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353 T/N

Kombiniert man jeweils die richtige Einteilung des T-Stadiums und die richtige
Unterscheidung in N* / N, so ergibt sich eine Gesamtrichtigkeit von 32 %. In 22 von 69
Fallen wurden sowohl das T-Stadium als auch Nodalpositivitdt bzw. Nodalnegativitat richtig
beurteilt. Dabei waren 4 Falle im T1-Stadium richtig beztglich des Lymphknotenstatus (N* /
N") beurteilt und zwei Falle im T2-Stadium. Die Uberwiegende Mehrheit von 16 Fallen wurde
im T3-Stadium richtig beziiglich Nodalpositivitat bzw. Nodalnegativitat beurteilt. Dabei lag in
15 Fallen ein richtig klassifiziertes T3N*-Stadium vor und in einem Fall ein richtig

klassifiziertes T3N-Stadium.

3.6 Overstaging/ Understaging im T-Stadium

Die Anzahl der im Vergleich zur Pathologie endosonographisch zu hoch klassifizierten Falle
im T-Stadium Gberwogen im Vergleich zu den endosonographisch zu niedrig klassifizierten.
In 48 % des Gesamtkollektivs kam es zu einem Overstaging des T-Stadiums, in 6 % zu
einem Understaging.

Differenziert nach den einzelnen Stadien wurden im T1-Stadium 6 von 11 Fallen (= 54 %) zu
hoch eingestuft, davon waren jeweils drei Félle ein T2- und drei Falle ein T3-Stadium.

Im T2-Stadium wurden 80 % der falsch klassifizierten Falle zu hoch eingestuft, (21 von 26
Fallen), dabei waren 16 Falle als T3-Stadium bewertet worden. Weitere flnf Falle wurden als
T4-Stadium interpretiert. Im T2-Stadium kam es in 2 Fallen (=8%) zu einem Understaging.

Im T3-Stadium wurden 19 % der Falle zu hoch eingestuft , entsprechend 6 Féllen die als T4-
Stadium bewertet wurden. Ein Fall (= 3 %) wurde als T2-Stadium und damit als zu niedrig
klassifiziert. Der einzig vorliegende Fall im T4-Stadium wurde endosonographisch

unterschatzt und als T3-Stadium eingestuft, s. Tabelle 13.
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EUS Overstaging Understaging

pT1l n=6 ( 54 %) n=0
pT2 n=21 (80 %) n=2(8%)
pT3 n=6 (19 %) n=1(3%)
pT4 n=0 n=1(100%)

Tab. 13: Overstaging/Understaging im T-Stadium

3.7 Overstaging/ Understaging im N-Stadium

In 16 % der Falle des Gesamtkollektivs kam es endosonographisch zu einem Overstaging, in
45 % zu einem Understaging des jeweiligen N-Stadiums. In 38 % der Falle wurde ein
vorliegendes NO-Stadium zu hoch eingestuft (9 von 24 Fallen). Dabei wurde in allen neun

vorliegenden Féllen endosonographisch ein N1-Stadium diagnostiziert.

Im N1-Stadium wurden 2 von 23 Félle Uberschatzt (= 8 %) und als N2-Stadium eingestuft,
zehn Falle endosonographisch jedoch unterbewertet (= 43 %).

Im N2-Stadium wurde kein Fall Uberschéatzt, jedoch kam es bei insgesamt 16 vorliegenden
Fallen in 15 Fallen (= 93 %) zu einem Understaging, wobei 13 Falle als N1-Stadium
bewertet wurden und zwei Féalle als NO-Stadium. Im N3-Stadium wurden alle pathologisch
als N3-Stadium charakterisierten Félle nicht endosonographisch richtig erkannt. Vier Félle
wurden endosonographisch als N1-Stadium bewertet, zwei Falle als NO-Stadium,

entsprechend einem Understaging von 100 %, s. Tabelle 14.

EUS Overstaging Understaging
pNO n=9 (38 %) n=0
pN1 n=2 (8 %) n=10 (43 %)
pN2 n=0 n=15(93%)
pN3 n=0 n=6(100%)

Tab. 14: Overstaging/Understaging im N-Stadium
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1.8 Richtigkeit im T-und N-Stadium in Abhangigkeit der Tumorlokalisation

Die Richtigkeit der endosonographischen Einteilung wurde in Abhangigkeit der
Tumorlokalisation untersucht. In der Gruppe der endosonographisch als Kardiakarzinome
klassifizierten Tumore (n=13) ergab sich im T1-Stadium eine Richtigkeit von 100% (1 von 1
Fall), im T2-Stadium eine Richtigkeit von 0%, im T3-Stadium eine Richtigkeit von 67% (2 von
3 Fallen) und im T4-Stadium eine Richtigkeit von 0%. Damit wurde im T3-Stadium die
héchste Anzahl der Falle richtig klassifiziert (s. Tabelle 15), bei einer Richtigkeit von 23% fur
das Gesamtkollektiv der Kardiakarzinome. Bei den falsch klassifizierten Fallen kam es in

69% zu einem Overstaging und in 8% zu einem Understaging, s. Tabelle 17.

Richtigkeit im T-Stadium (Kardia)

pTl pT2 pT3 pT4 Gesamt
eTl 1 0 0 0 1
eT2 0 0 0 0 0
eT3 0 8 2 1 11
eT4 0 0 1 0 1
Gesamt 1 8 3 1 13
Richtig 100% 0% 67% 0% 23%

Tab. 15: Endosonographisch richtig klassifizierte T-Stadien der untersuchten
Kardiakarzinome. Dabei bezeichnet ,pT" die patholgogische Klassifikation, ,eT“ bezeichnet
die endoskopische Klasssifikation. Die fettgedruckten Zahlen geben die richtig klassifizierten
Falle an (eT=pT)

Beziglich der Lymphknotenklassifikation wurden im NO-Stadium 43% der Falle richtig
beurteilt (7 von 13 Fallen), im N1-Stadium 67% der Falle (2 von 3 Féllen). Im N2-und N3-
Stadium wurde kein Fall endosonographisch richtig klassifiziert, s. Tabelle 16. Die héchste
Anzahl der richtig klassifizierten N-Stadien fand sich somit im NO-Stadium, bei einer
Richtigkeit von 38% fur das Gesamtkollektiv.
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Bei der Beurteilung der Nodalpositivitat bzw. Nodalnegativitat (N+/N-) der Kardiakarzinome
ergibt sich eine Richtigkeit von 62% (8 von 13 Fallen). Fur diese Einteilung ist die
Berechnung von Sensitivitat und Spezifitdt moglich. Dabei ergab sich eine Sensitivitat von
83% und eine Spezifitdt von 75% fur die endosonographische Beurteilung der
Kardiakarzinome, s. Tabelle 21. Bei Untersuchung der falsch Kklassifizierten
Lymphknotenstadien zeigte sich ein Overstaging und Understaging von jeweils 31% (4 von
13 Fallen), s. Tabelle 17.

Richtigkeit im N-Stadium (Kardia)

pNO pN1 pN2 pN3 Gesamt
eNO 3 1 0 0 4
eN1 4 2 2 1 9
eN2 0 0 0 0 0
eN3 0 0 0 0 0
Gesamt 7 3 2 1 13
Richtig 43% 67% 0% 0% 38%

Tab. 16: Endosonographisch richtig klassifizierte N-Stadien der untersuchten Kardiakarzinome. Dabei
bezeichnet ,pN“ die pathologische Klassifikation, ,eN“ bezeichnet die endosonographische
Klassifikation. Die fettgedruckten Zahlen geben die richtig klassifizierten Falle an (eN=pN).

Overstaging gesamt Understaging gesamt
(Kardia) (Kardia)
T-Stadium n=9(69%) n=1(8%)
N-Stadium n=4(31%) n=4(31%)

Tab. 17: Overstaging und Understaging im T- und N-Stadium der untersuchten Kardiakarzinome.
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Bei Untersuchung der endosonographisch als Fundus-, Korpus- oder Antrumkarzinom
klassifizierten Karzinome (n=56) ergab sich im T1-Stadium eine Richtigkeit von 40% (4 von
10 Fallen), im T2-Stadium eine Richtigkeit von 17% (3 von 18 Fallen) und im T3-Stadium
eine Richtigkeit von 79% (22 von 28 Fallen). Die hochste Anzahl der richtig klassifizierten
Falle fand sich damit im T3-Stadium, s. Tabelle 18, bei einer Gesamtrichtigkeit von 52% fur
das Gesamtkollektiv. Bei den falsch klassifizierten Féllen kam es in 43% zu einem

Overstaging und in 5% zu einem Understaging, s. Tabelle 20.

Richtigkeit im T-Stadium (Fundus/Corpus/Antrum)

pT1l pT2 pT3 pT4 Gesamt
eTl 4 2 0 0 6
eT2 3 3 1 0 7
eT3 3 8 22 0 33
eT4 0 5 5 0 10
Gesamt 10 18 28 0 56
Richtig 40% 17% 79% 0% 52%

Tab. 18: Endosonographisch richtig klassifizerte T-Stadien der untersuchten Fundus-,
Korpus- und Antrumkarzinome. Dabei bezeichnet ,pT" die patholgogische Klassifikation, ,eT*
bezeichnet die endoskopische Klasssifikation. Die fettgedruckten Zahlen geben die richtig
klassifizierten Falle an (eT=pT)

Bei Beurteilung des Lymphknotenstadiums ergab sich eine Richtigkeit von 71% im NO-
Stadium (12 von 16 Fallen), eine Richtigkeit von 45% im N1-Stadium (9 von 20 Fallen), eine
Richtigkeit von 7% im N2-Stadium (1 von 14 Fallen) und eine Richtigkeit von 0% im N3-
Stadium. Die hdchste Anzahl der richtig klassifizierten Félle fand sich im NO-Stadium, bei
einer Gesamtrichtigkeit von 39%, s. Tabelle 19. Fir die endosonographische Beurteilung der
Nodalpositivitat bzw. Nodalnegativitat (N+/N-) bei Karzinomen des Fundus, Korpus oder
Antrums ergab sich eine Richtigkeit von 46%. Hier ergab sich eine Sensitivitat der
Untersuchungsmethode von 66 % und eine Spezifitat von 48%, s. Tabelle 21. Bei den
endosonographisch falsch klassifizierten Féllen zeigt sich eine Understaging von 48% (27

von 56 Fallen) und ein Overstaging von 13 % (7 von 56 Féllen), s. Tabelle 20.
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Richtigkeit im N-Stadium (Fundus/Korpus/Antrum)

pNO pN1 pN2 pN3 Gesamt
eNOo 12 9 2 2 25
eN1 9 11 3 28
eN2 0 2 1 0 3
eN3 0 0 0
Gesamt 17 20 14 5 56
Richtig 71% 45% 7% 0% 39%

Tab. 19: Endosonographisch richtig klassifizierte N-Stadien der untersuchten Fundus-,
Korpus- und Antrumkarzinome. Dabei bezeichnet ,pN* die patholohische Klassifikation, ,,eN*
bezeichnet die endosonographische Klassifikation. Die fettgedruckten Zahlen geben die
richtig klassifizierten Falle an (eN=pN).

Overstaging gesamt Understaging gesamt
(Fundus/Korpus/Antrum) (Fundus/Korpus/Antrum)

T-Stadium n=24(43%) n=3(5%)

N-Stadium n=7(13%) n=27(48%)

Tab. 20: Overstaging und Understaging im T- und N-Stadium der untersuchten Fundus-, Korpus- und
Antrumkarzinome.

N*/N Sensitivitat Spezifitat
Kardia 83% 75%
Fundus/Korpus/Antrum 66% 48%
Gesamt 68% 63%

Tab. 21: Sensitivitat und Spezifitat fiir die endosonographische Beurteilung des N-Stadiums (N*/N’) bei
Kardiakarzinomen, Fundus-, Korpus- und Antrumkarzinomen sowie im Gesamtkollektiv.
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4 Diskussion

Das Magenkarzinom gehért trotz abnehmender Inzidenzen zu den haufigsten
tumorbedingten Todesursachen. Im Jahr 2002 stand es mit einem Anteil von 6,8% an der
vierten Stelle der Krebstodesursachenstatistik (47). Bei einer relativen 5-JUR von nur 28%
aller Magenkarzinompatienten zeigt sich die Wichtigkeit einer moglichst frihzeitigen und
auch stadiengetreuen Diagnostik. Wichtige Prognosefaktoren bei operierten Patienten stellen
dabei T-Stadium, N-Stadium, M-Stadium, R-Klassifikation, Lokalisation, Laurenklassifikation,
Grading aber auch TumorgréRe und Verhdltnis von befallenen zu nicht befallenen
Lymphkoten dar. Dabei wird die Prognose besonders vom postoperativen Ergebnis
bestimmt. Bei jedoch deutlich unterschiedlichem Benefit der Patienten in Abhangigkeit ihres
Tumorstadiums (5JUR im Stadium Ib nach Gastrektomie ca.70%, 5JUR im Stadium IV nach
Gastrektomie ca.10%) ist die Stadienklassifikation durch Primardiagnostik von
entscheidender Bedeutung (83,84). Die optimale patientenbezogene Therapie erfordert
daher ein moglichst exaktes Tumorstaging, um die Entscheidung Gastrektomie mit

ausgedehnter Lymphadenektomie versus palliativer Therapie zu ermdglichen.

Neben den bewahrten bildgebenden Verfahren wie z.B. der Computertomographie, hat sich
seit den achtziger Jahren zunehmend die Endosonographie zur Beurteilung besonders des
T-Stadiums etabliert. Dieses Verfahren kombiniert die Mdglichkeiten des Ultraschalls und der
Endoskopie. Das regionale Untersuchungsverfahren mittels hochfrequenter Schallképfe bei
niedriger Eindringtiefe ermoglicht so die Beurteilung der Invasionstiefe des Tumors. Die
Endosonographie stellt damit das einzige Verfahren dar, das eine praoperative Beurteilung
des Tumorwachstums in der Magenwand mit Unterscheidung der einzelnen Wandschichten

zulasst.

Die Uberwiegende Mehrheit der zur Richtigkeit der endosonographischen Beurteilung
publizierten Studien weist sehr gute Ergebnisse auf (43). Hier liegen die Richtigkeiten der
Beurteilung von Tumor- und Lymphknotenstadium z.T. weit Uber 80%, besonders in der
Klassifikation des T-Stadiums (siehe Tabelle 22). Die vorliegende Studie zeigt aber, dal3 die
unter Studienbedingungen erhobenen Ergebnisse nicht unbedingt auf den klinischen
Routinealltag Ubertragbar sind. Die im eigenen Kollektiv retrospektiv erhobenen Ergebnisse
weisen mit Richtigkeiten von weniger als 50% fur T- und N-Stadium deutlich niedrigere

Werte auf.
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Die in der vorliegenden Studie untersuchten Patienten rekrutierten sich aus 361 Patienten
der Medizinischen Klinik Il des Klinikum Krefeld, bei denen zwischen Dezember 1996 und
Dezember 2001 insgesamt 412 Magenendosonographien durchgefiihrt wurden. 69 Patienten
mit Adenokarzinom wurden primar einer Operation zugefihrt. Das Patientenkollektiv
prasentierte ein Geschlechterverhéltnis von 2,8 zu 1 (Méanner/Frauen) und einen
Altersdurchschnitt von 65 Jahren. Somit stellt das eigene Patientenkollektiv ein mit der

Literatur vergleichbares Krankengut dar (31, 106).

Bei Untersuchung der Haufigkeitsverteilung auf die verschiedenen T-Stadien im eigenen
Patientengut zeigt sich ein deutlich gehauftes Vorkommen des T3-Stadiums mit 64% nach
endosonographischer Klassifikation. Alle anderen T-Stadien traten mit 10-16% deutlich
seltener auf. Auch in der pathologischen Einteilung dominiert das T3-Stadium mit 45% der
Falle. In der Literatur Uberwiegt ebenfalls nach histologischen und endosonographischen
Einteilungen das T3-Stadium (18, 97).

Die Analyse der Richtigkeit der endosonographischen Einteilung fur das T-Stadium zeigt im
eigenen Krankengut eine Richtigkeit von 46% fur alle T-Stadien. Damit liegen die erhobenen
Werte im unteren Bereich der in der Literatur zu findenden Angaben. In der Literatur werden
Richtigkeiten fir das T-Stadium zwischen 78% und 83% angegeben, siehe Tabelle 22.

Die Richtigkeit fur die einzelnen T-Stadien im eigenen Krankengut zeigt mit 77% die héchste
Richtigkeit flr das T3-Stadium. Auch in der Literatur finden sich mit 65-100% ebenfalls hohe
Richtigkeiten fiir das T3-Stadium, siehe Tabelle 22. Diese unterschiedlichen Ergebnisse
erklaren sich durch die unterschiedliche Verteilung der T-Stadien innerhalb der untersuchten
Kollektive. So weisen einige Studien hdhere Anteile an T3-Stadien auf. Zudem sind T3-
Stadien in der Regel endosonographisch verlaRlicher zu detektieren als die anderen Stadien.
Ein hoher Anteil von T3-Tumoren bedeutet damit auch hohere Werte fur die Richtigkeit aller
T-Stadien im untersuchten Kollektiv.

Die anderen T-Stadien wurden im eigenen Krankengut mit 45% (T1-Stadium) 12% (T2-
Stadium) bis 0% (T4-Stadium) deutlich seltener richtig beurteilt. In der Literatur finden sich
fur diese Stadien hohere Richtigkeiten von 63% bis 100% (18, 51, 99), (siehe Tabelle 22).
Erst in der letzten Zeit werden zunehmend Studien publiziert, in denen die hohen
Richtigkeiten bei der endosonographischen Beurteilung der T-Stadien, wie sie in den grof3en
Zentren unter Studienbedingungen erhoben wurden, relativiert werden. So zeigen Meining et
al. (53) niedrigere Richtigkeiten von 66% bei der endosonographischen Beurteilung unter
klinischen Alltagsbedingungen. Ahnlich niedrige Richtigkeiten der T-Klassifikation wie im
eigenen Patientengut berichten Bédsing et al. (6). In dieser Studie wurde die

Gesamtrichtigkeit fur die endosonographische Beurteilung des T-Stadiums bei Patienten mit
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Adenokarzinomen des Magens und des distalen Osophagus mit 50% angegeben (siehe
Tabelle 22).

Im eigenen Patientenkollektiv war die korrekte endosonographische Erfassung des T2-
Stadiums problematisch. So lag die Richtigkeit fir das T2-Stadium mit 12% deutlich unter
den Werten fir das T3-Stadium (77%) bzw. das T1-Stadium (45%). Die Schwierigkeit der
endosonographischen Erfassung des T2-Stadiums ist bekannt. So zeigen zahlreiche Studien
insbesondere fur das T2-Stadium schlechtere Ergebnisse (16,75,99). Hierflr werden in der
Literatur verschiedene Grinde angefiihrt. Einerseits ist in bestimmten Magenregionen wie
am Ligamentum gastrocolicum, Ligamentum gastrohepaticum, Omentum majus und
Omentum minus eine Unterscheidung zwischen T2-und T3-Stadium sehr schwierig. In
diesen Arealen liegt eine Fettgewebsschicht zwischen Muscularis propria und Serosa. Ist
diese Schicht befallen, kann ein nicht vorliegender Serosabefall vermutet werden und das
Tumorstadium dann falsch zu hoch als T3-Stadium klassifiziert werden (106). Andererseits
fehlt in anderen Bereichen des Magens wie z.B. in der hinteren Funduswand der
Serosaliberzug ganzlich, sodalR hier nach TNM-Klassifikation auch bei transmuralem
Tumorwachstum nur ein T2-Stadium klassifizierbar ist (18,99).

Die Analyse der endosonographisch nicht korrekt klassifizierten T-Stadien zeigt, dass
deutlich mehr Falle falsch zu hoch als zu niedrig eingestuft wurden. So fand sich im eigenen
Krankengut in 48% ein Overstaging des T-Stadiums und in 6 % ein Understaging bei der
endosonographischen Beurteilung des T-Stadiums.

Das Dominieren des Overstagings ist in der Literatur beschrieben (18, 75, 99, 106), siehe
Tabelle 17. Erklart wird das Overstaging einerseits durch Auftreten von Artefakten bei nicht
korrekter tangentialer Ankopplung. Zusétzlich kénnen peritumorése Entziindungsreaktionen
bzw. fibrése Veranderungen auftreten (18, 31, 75, 97), die nicht von tumorfsen
Veranderungen differenziert werden kdnnen. AuRerdem wird die richtige Unterscheidung der
Stadien bei fehlendem Aszites (89, 90) erschwert. Vorhandener Aszites erméglicht aufgrund
der besseren Kontrastierung die Unterscheidung zwischen subseréser und serdser
Wandschicht (75) und damit die Differenzierung zischen T2- und T3-Stadium.
Endosonographisch bestehen daher insbesondere bei der Differenzierung zwischen T2-und
T3-Stadien grofRe Schwierigkeiten. So zeigt die endosonographische Beurteilung des T2-
Stadiums im eigenen Kollektiv die geringste Richtigkeit (12%) und die hochste Rate an
Overstaging (80%) auf.

Das Understaging erklart sich durch eine mikroskopische Tumorinvasion, die in der
Endosonographie nicht detektierbar ist. Das seltenere Understaging wird in der Literatur
bestétigt (43, 75, 99), (siehe Tabelle 22).
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In unserem Kollektiv betrug die Richtigkeit der Endosonographie in der Beurteilung des N-
Stadiums 39%. Damit war die Richtigkeit der endosonographischen Beurteilung im N-
Stadium im Vergleich zur Beurteilung des T-Stadiums deutlich niedriger. Dieses Ergebnis
wird durch andere Studien bestatigt. So erzielen z.B. Willis et al.(99) eine Gesamtrichtigkeit
von 77% fur das N-Stadium, in anderen Studien differieren die Richtigkeiten zwischen 50%
und 88% (75). In der vorliegenden Studie ergab sich die hdchste Richtigkeit fir das NO-
Stadium mit 63%, die Richtigkeit des N1-Stadiums lag bei 48% und die Richtigkeit des N2-
Stadiums bei 16%. Im N3-Stadium wurde keiner der nur sechs vorliegenden Falle richtig
eingestuft. In der Literatur zeigen sich &hnliche Ergebnisse, siehe Tabelle 23. So
beschreiben Wang et al. (97) eine Richtigkeit im NO-Stadium von 73%, im N1-Stadium von
69% und im N2-Stadium von 52%. Auch Willis et al. (99) erzielten die besten Ergebnisse mit
87% im NO-Stadium, wohingegen jedoch die Richtigkeiten in den anderen Stadien mit
Werten von 61% bis 70% nur wenig voneinander abweichen. Dittler et al. (19) bestatigen mit
einer Richtigkeit von 93% im NO-Stadium ebenfalls den Nachweis der hdochsten Richtigkeit
im NO-Stadium, mit dann deutlich niedrigeren Werten im N1- und N2-Stadium von 65 % und
52%.

Die Richtigkeit fur das T- und N-Staging (N+/N-) gesamt lag in unserem Patientengut bei
39%. Vergleichbare Daten finden sich in der Literatur. So berichten Bosing et al. (6) bei der
Beurteilung des Adenokarzinoms des Magens und des distalen Osophagus (iber eine
Richtigkeit von 35% fur das T- und N-Staging ( T/ N+/-).

Anhand der Richtigkeiten im N-Stadium konnten in der vorliegenden Studie Sensitivitat und
Spezifitat fur die Endosonographie berechnet werden. Es ergab sich insgesamt eine
Sensitivitdt von 68% und eine Spezifitat von 63%. Diese Ergebnisse differieren mit den
Literaturangaben. Wahrend Dittler et al. (19) eine vergleichbare Sensitivitdit von 66%
beschreiben, wird in dieser Studie eine hbhere Spezifitit von 93% erzielt. Auch andere
Studien zeigen hdhere Sensitivitaten und Spezifitaten in der Detektion des N-Stadiums. So
beschreiben Willis et al. (99) eine Sensitivitdt von 91% und eine Spezifitdt von 84%.
Insgesamt weisen die Studienergebnisse in der Literatur aber eine grof3e Streubreite der
Ergebnisse auf. So zeigen Kelly et al. in ihrer Ubersicht Sensitivitaten zwischen 67,9% und
100% und Werte zwischen 87,5% und 100% fur die Spezifitat (43) (s.Tabelle 23).

Als Ursache fir die geringere Sensitivitat und Spezifitit werden verschieden Griinde
aufgefuhrt. So erschwert u.a. die geringe Eindringtiefe der EUS und die problematische
Beurteilung weiter entfernter und méglicherweise befallener Lymphknoten, z.B. paraaortal

oder zéliakal gelegener Lymphknoten (90,99) eine exakte Stadienbeurteilung. Die grofdte
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Schwierigkeit besteht jedoch in der endosonographischen Differenzierung zwischen
befallenen von nicht befallenen Lymphknoten. 1986 wurden von Tio et al. (92) Kriterien zur
Unterscheidung zwischen malignen und benignen Lymphknotenverdnderungen erarbeitet.
So imponieren benigne Lymphknoten endosonographisch eher als homogen, echoreich und
unscharf begrenzt, wahrend maligne Lymphknoten eher inhomogen, echoarm und scharf
begrenzt erscheinen (92). Zusatzlich wird auch die GrélRe zur Dignitatsbeurteilung
herangezogen. So fanden Heintz et al. (34) eine hdhere Detektion metastatisch befallener
Lymphknoten durch eine Gr6Renbeurteilung, wahrend die Beurteilung anhand des
Echomusters schlechtere Ergebnisse ergab. So gelten Uber 10 mm vergroRerte
Lymphknoten als metastasensuspekt. Entzindlich vergrof3erte Lymphknoten kdnnen
allerdings eine Metastasierung vortduschen (18, 31). Insgesamt bleibt die
endosonographische Beurteilung der Lymphknoten aber problematisch, da kein spezifischer
Parameter vorhanden ist, der die sichere endosonographische Differenzierung zwischen
malignen und benignen Lymphknoten erlaubt.

In 45 % der Falle des eigenen Kollektivs kam es beim Lymphknotenstaging zu einem
Understaging und in 16% der Falle zu einem Overstaging. Von 29 endosonographisch als
lymphknotenmetastasenfrei  beurteilten Féllen, befanden sich nach chirurgisch-
pathologischen Kriterien nur 15 Féalle einem NO-Stadium. In den tbrigen 14 Fallen wurde die
Metastasierung nicht erkannt. Als Ursache werden in der Literatur besonders
endosonographisch nicht erkennbare Mikrometastasen herangezogen (18, 31).

Ein weiterer Aspekt, der die endosonographische Lymphknotenklassifikation beeinfluft, ist
untersucherbezogen. So zeigen Studien eine Korrelation zwischen steigendem
Tumorstadium und Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen (16, 75). Hier scheint der
Untersucher durch ein vorliegendes hohes T-Stadium eher zur Festlegung auf ein héheres

N-Stadium verleitet zu werden.
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Die Ergebnisse der vorliegenden Studien zeigen, dal3 die Ergebnisse der initialen Studien, in
denen die Wertigkeit der Endosonographie beziiglich des Tumorstagings von grof3en
Zentren Uberprift wurden, nicht unbedingt auf den klinischen Routinealltag zu Ubertragen
sind. Die methodenbedingten Nachteile liegen in der Diagnostik von Fernmetastasen,
Peritonealkarzinosen, T-Stadien-Differenzierung bzw. der Einschatzung des N-Stadiums.
Diese Limitierung der Endosonographie wurde bereits in anderen Studien aufgefthrt (6, 19,
31, 43, 53, 75).

Ein weiteres Problem der Endosonographie in klinischen Alltag ist die Abhangigkeit von der
Einschatzung des Untersuchers (52). In der hier beschriebenen Studie wurden 84% der
erfolgten Endosonographien von einem Untersucher durchgefiihrt, sodass hier ein
untersucherabhangiger Einflud zu vernachléssigen ist. Zu dieser Problematik zeigte eine
Studie von Meining et al. (53) aus dem Klinikum rechts der Isar einen deutlichen Einflu3 von
Zusatzinformationen, die einem Teil der Untersucher zu Verfigung stand. Retrospektive
Evaluierung an Patienten mit Osophagus-, Magen- und Pankreascarcinomen erbrachten
eine Richtigkeit von 73% im T-Stadium. Bei geblindeter Untersuchung der
Videoaufzeichnungen ergab sich nur eine Richtigkeit von 53%, bei zusatzlicher Information
z.B. in Form von CT-Ergebnissen stieg die Richtigkeit dann wieder auf 62% (53). In der
vorliegenden Studie konnte der Einflu von Zusatzinformationen nicht Gberprift werden. Die
Kenntnis von Ergebnissen anderer Untersuchungsverfahren vor endosonographischer

Untersuchung ist in der vorliegenden Studie aber wahrscheinlich.

Trotz der aufgefiihrten Nachteile der Endosonographie, die durch die in der vorliegenden
Studie beschriebenen Ergebnisse unterstitzt werden, bleibt die Endosonographie nach wie
vor eine wertvolle Methode zur Staginguntersuchung des Magenkarzinoms. So ergeben sich
im Vergleich zu anderen bildgebenden Verfahren (z.B. Computertomographie) eine hdhere
Wertigkeit der Endosonographie (7, 28, 106). Der Hauptvorteil der Endosonographie ist
hierbei die genauere Beurteilung der Tumoreindringtiefe (T-Stadium) in die einzelnen
Wandschichten. Auch bei der Differenzierung metastatisch befallener Lymphknoten ist die

Computertomographie limitiert (7, 31).

Die Computertomographie ist in der Beurteilung von Fernmetastasen (z.B. Lebermetastasen)
der Endosonographie tberlegen. Aufgrund der geringen Eindringtiefe der Endosonographie
sind durch diese Technik verlaliche Aussagen zur Fernmetastasierung nicht moglich. Auch
der Nachweis von Peritonealkarzinosen gelingt mittels Endosonographie kaum. Allerdings
weist hier auch das CT Nachteile auf (31). So wurden in einer Studie von Grimm et al. Etwa

30% der Peritonealkarzinosen erst intraoperativ diagnostiziert. Hier missen weitere
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Zusatzuntersuchungen wie z.B. eine Laparoskopie, deren Stellenwert besonders in der
Detektion von Peritonealkarzinosen durch Studien bestatigt wird (23, 26), in Betracht

gezogen werden.

Wichtig fir das weitere Therapiekonzept ist die Aussagekraft hinsichtlich einer méglichen
RO-Resektion. Hier wurden flir die Endosonographie gute Sensitivitaten (94%, respektive
81%) und Spezifitditen (83%) in der Vorhersage der RO-Resektion gefunden (18, 99).
Demgegentiiber weisen die hierzu evaluierten Daten aus CT-Untersuchungen schlechtere
Werte auf. Die Richtigkeit der Vorhersage einer RO-Resektion betragt nur 60%, die

Richtigkeit bezuglich eines nicht resektablen Tumorstadiums 47% (75).

Zusammenfassend stellt sich die Endosonographie nach wie vor als ein sinnvolles
Untersuchungsverfahren im Staging von Magenkarzinomen dar. Die bisherige Begeisterung
fur eine Methode mit Richtigkeiten von uber 80% besonders in der Klassifikation des T-

Stadiums hat sich allerdings im klinischen Routinebetrieb relativiert.
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Richtigkeit T

Overstaging im T- Understaging im T-

Autor Jahr n gesamt T1 T2 T3 T4 Stadium Stadium
Grimm (31) 1989 56 7% ] %] %] %] %) %)
Tio (90) 1989 80 83% 77% 89% 83% 78% 9% 8%
Tio (91) 1989 72 84% 77% 93% 81% 87,50% 9,70% 5,60%
Aibe (1) 1989 67 73% %) %] %] %] 1) 4]
Botet (7) 1991 50 92% 92% 92% 97% 86% 2% 6%
Heintz (34) 1991 26 79% 100% 50% 90% 67% %] %)
Saito (80) 1991 110 81% %) %] %] %] @ %]
Akahoshi (3) 1991 74 81% 0] %] %] %] %) %)
Rosch (78) 1992 41 71% 71% 64% 83% 64% 19,50% 10%
Ziegler (106) 1993 108 86% %] %] %] %] %) %)
Dittler (19) 1993 254 83% 81% 71% 87% 79% 11% 7%
Nattermann (60)" 1993 78 82% 79% 82% 92% 67% 1] (%]
Nattermann (62) 1993 64 82% 80% 81% 100% 67% 6% 6%
Greenberg (28)° 1994 28 85% %) 67% 92% 100% %) %]
Grimm (30) 1995 147 78,00% 74% 73% 85% 85% 17% 5%
Hinerbein (39) 1996 60 65% 40% 47% 65% (%] 25% 10%
Massari (51) 1996 99 89% 100% 85,70% 85,70% 88,80% 1,50% 9%
Francois (21)° 1996 29 79% 87,50% 75% 77% 75% 7% 14%
Holden (38) 1996 15 87% ] %] %] %] 1% %)
Wang (97) 1998 119 70% 68% 67% 81% 53% 17% 13%
Yucel (104) 1999 22 82% %) %] %] %] %) %]
Willis (99) 2000 116 78% 80% 63% 95% 83% 14% 9%
Tseng (94) 2000 74 85% 100% 74% 87% 86% 11% 4%
Kienle (45)° 2002 33 63% %) %] 1] %] 1] a
Chen (14) 2002 57 88% 100% 33% 93% 100% 5% 7%
Meining (53) 2002 33 66,70% 60% 63,60% 84,80% / ] (%]

Xi (101) 2003 35 80% 100% 71,40% 87,50% 72,70% %] %]
Bosing (6)* 2003 222 50% 47% 36% 86% 17% 36% 14%

Tab. 22: Literaturiibersicht zur endosonographischen Richtigkeit der Beurteilung von Magenkarzinomen im T-Stadium.
'Karzinome und Lymphome. 2 Osophagogastraler Ubergang. % Kardiakarzinome. * distale Osophaguskarzinome und Magenkarzinome.
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Richtigkeit

Overstaging im Understaging

Autor Jahr n N gesamt  NO N1 N2 N-Stadium im N-Stadium Spezifitat Sensitivitdt N+ N+/-
Grimm (31) 1989 56 87% %] %] %] %) %] %] %] %] 1%}
Tio (90) 1989 80 66% 46,70% 60% 85,70% @ %] 47% 86% %) %)
Tio (91) 1989 72 68% 50% 61,50% 89,70% 50% 14,30% %] %] 1% 1%
Aibe (1) 1989 67 69% %] %] %] %] %] %) %] @ 1%}
Botet (7) 1991 50 78% 91% 68% 82% 2% 20% %) %] %) %)
Heintz (34) 1991 26 72% 75% 91% 0% 1% %] %] 1% 1% %]
Saito (80) 1991 110 82% %) %] %] %] %] %) %] @ %]
Akahoshi (3) 1991 74 50% %] %] %] %) %] %] %) %] %]
Rosch (78) 1992 41 78% 75% 86% 63% 1% %] %] 1% 1% %)
Ziegler (106) 1993 108 1% %] %) %) %) 1% %] %) 74% %)
Dittler (19) 1993 254 66% 93% 65% 52% %) %] 93% 66% %) %)
Nattermann (60)* 1993 78 78% %] %) %] 16% 19% 2% 81% 1% 1%
Nattermann (62) 1993 64 78% 72% 93% 72% 10% 12% 2% 81% 1% %)
Greenberg (28)° 1994 28 %) 100% @ %) %) %) %) %) 60% @
Grimm (30) 1995 147 87% 84,50% 50% 80,40% @ %] 84,50% 82,22% 1% %)
Hiunerbein (39) 1996 60 73% 1) 1) 1) @ 1) ) @ %) %)
Massari (51) 1996 99 68% 58,30% 65,20% 73,30% 12% 20% 54% 74% %) %)
Francois (21)° 1996 29 79% 100% 100% 57% 0% 43% 1% %] %) 1%
Holden (38) 1996 15 73% %] %] %] %) %] %) %] 1%} 1%}
Wang (97) 1998 119 65% 73% 69% 52% 12% 24% %) %] 59% %)
Yucel (104) 1999 22 82% %] %] %] 1% %] %] 1%} @ 1%}
Willis (99) 2000 116 77% 83% 75% 65% 10% 13% 84% 91% 1% %)
Tseng (94) 2000 74 72% 86% 55% 70% %) %] 86% 74% %] %)
Kienle (45)° 2002 33 83% %) %} %} %} %} %) @ @ @
Chen (14) 2002 57 79% 80% %) 1% %) 1% 80% 79% 78% %)
Meining (53) 2002 33 %] %] %] %] %] %] %) 1%} 1%} %]
Xi (101) 2003 35 68,60% 70% %] %] 1% %] %] 1% 66,70% @
Bosing (6)* 2003 222 %] %] %] %] 14% 21% %] 1% 1% 65%

Tab. 23: Literaturiibersicht zur endosonographischen Beurteilung von Magenkarzinomen im N-Stadium. N+ bezeichnet die Richtigkeit, mit der ein positiver
Lymphknotennachweis erbracht wurde. N+/- bezeichnet die richtige Beurteilung der Nodalpositivitat bzw. Nodalnegativitat.
'Karzinome und Lymphome. > Osophagogastraler Ubergang. * Kardiakarzinome. * distale Osophaguskarzinome und Magenkarzinome.

47



5 Zusammenfassung

In den letzten zwanzig Jahren hat sich im klinischen Alltag die Endosonographie als Methode
zum Staging von Magenkarzinomen immer mehr durchgesetzt. Hierzu publizierte Studien
bescheinigen diesem Untersuchungsverfahren sehr gute Richtigkeiten in der Beurteilung von
T-und N-Stadium mit Werten von Uber 80% respektive tUber 60%. Ziel dieser Studie war es,
herauszufinden, inwieweit sich diese unter Studienbedingungen erhobenen Daten auf den
klinischen Routinealltag Gbertragen lassen. Zwischen Dezember 1996 und Dezember 2001
wurden im Klinikum Krefeld 69 Patienten mit Adenokarzinom des Magens nach
endosonographischem Staging einer Operation zugefihrt. Retrospektiv wurde die Richtigkeit
der endosonographischen Beurteilung von T- und N-Stadium anhand des Goldstandards der
pathologischen Klassifikation beurteilt. Das Patientenkollektiv setzte sich aus 51 méannlichen
und 18 weiblichen Patienten mit einem Altersdurchschnitt von 65 Jahren zusammen. In 81%
der Falle lag der Tumor im Fundus-, Korpus- bzw. Antrumbereich, in 19% lagen
Kardiakarzinome vor. Im Gesamtkollektiv zeigte sich insgesamt eine Richtigkeit von 46 % fur
die endosonographische Beurteilung des T-Stadiums, wobei das T3-Stadium die hdchste
Richtigkeit mit 77% aufwies. Dabei kam es in 48% der Féalle zu einem Overstaging und in 6%
der Falle zu einem Understaging. In der endosonographischen Beurteilung des
Lymphknotenstadiums zeigte sich eine Richtigkeit des Gesamtkollektivs von 39%. Dabei war
die hoéchste Richtigkeit mit 63% im NO-Stadium zu finden. Hier kam es in 16% der Falle zu
einem Overstaging und in 45% zu einem Understaging. Die Untersuchung von Sensitivitét
und Spezifitdat im N-Stadium erbrachte Werte von 68% respektive 63%. In Abhangigkeit der
Tumorlokalisation ergab sich in den 13 Féllen der nachgewiesenen Kardiakarzinome eine
Richtigkeit von 23% fir die endosonographische Beurteilung des T-Stadiums mit einem
Overstaging von 69% und einem Understaging von 8%. Bei Beurteilung des N-Stadiums
ergab sich eine Richtigkeit von 38% mit einem Overstaging und Understaging von jeweils
31%, sowie eine Sensitivitdt von 83% und eine Spezifitdt von 75%. Bei den als Fundus-,
Korpus- oder Antrumkarzinom klassifizierten Tumoren (56 Falle) ergab sich in der
Beurteilung des T-Stadiums eine Richtigkeit von 52% mit einem Overstaging von 43% und
einem Understaging von 5%. Die Beurteilung des N-Stadiums ergab eine Richtigkeit von
39% mit einem Overstaging von 13% und einem Understaging von 48%, sowie eine
Sensitivitdt von 66% und eine Spezifitat von 48%. Anhand der erhobenen Werte zeigt diese
Studie, dass die guten Studienergebnisse nicht auf den klinischen Routinealltag Gbertragbar
sind. Die Endosonographie erweist sich als weniger zuverlassig, als es die bisherigen

Publikationen gezeigt haben.
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Endosonographie des Magenkarzinoms in der klinischen Routine —
Was leistet die Methode wirklich?

Jacqueline Yvonne Schwartz

Zusammenfassung

In den letzten zwanzig Jahren hat sich im klinischen Alltag die Endosonographie als Methode
zum Staging von Magenkarzinomen immer mehr durchgesetzt. Hierzu publizierte Studien
bescheinigen diesem Untersuchungsverfahren sehr gute Richtigkeiten in der Beurteilung von
T-und N-Stadium mit Werten von Uber 80% respektive Uber 60%. Ziel dieser Studie war es,
herauszufinden, inwieweit sich diese unter Studienbedingungen erhobenen Daten auf den
klinischen Routinealltag Gbertragen lassen. Zwischen Dezember 1996 und Dezember 2001
wurden im Klinikum Krefeld 69 Patienten mit Adenokarzinom des Magens nach
endosonographischem Staging einer Operation zugefihrt. Retrospektiv wurde die Richtigkeit
der endosonographischen Beurteilung von T- und N-Stadium anhand des Goldstandards der
pathologischen Klassifikation beurteilt. Das Patientenkollektiv setzte sich aus 51 méannlichen
und 18 weiblichen Patienten mit einem Altersdurchschnitt von 65 Jahren zusammen. In 81%
der Falle lag der Tumor im Fundus-, Korpus- bzw. Antrumbereich, in 19% lagen
Kardiakarzinome vor. Im Gesamtkollektiv zeigte sich insgesamt eine Richtigkeit von 46 % flr
die endosonographische Beurteilung des T-Stadiums, wobei das T3-Stadium die hdchste
Richtigkeit mit 77% aufwies. Dabei kam es in 48% der Félle zu einem Overstaging und in 6%
der Falle zu einem Understaging. In der endosonographischen Beurteilung des
Lymphknotenstadiums zeigte sich eine Richtigkeit des Gesamtkollektivs von 39%. Dabei war
die héchste Richtigkeit mit 63% im NO-Stadium zu finden. Hier kam es in 16% der Falle zu
einem Overstaging und in 45% zu einem Understaging. Die Untersuchung von Sensitivitat
und Spezifitdt im N-Stadium erbrachte Werte von 68% respektive 63%. In Abhangigkeit der
Tumorlokalisation ergab sich in den 13 Fallen der nachgewiesenen Kardiakarzinome eine
Richtigkeit von 23% flr die endosonographische Beurteilung des T-Stadiums mit einem
Overstaging von 69% und einem Understaging von 8%. Bei Beurteilung des N-Stadiums
ergab sich eine Richtigkeit von 38% mit einem Overstaging und Understaging von jeweils
31%, sowie eine Sensitivitdt von 83% und eine Spezifitdt von 75%. Bei den als Fundus-,
Korpus- oder Antrumkarzinom klassifizierten Tumoren (56 Falle) ergab sich in der
Beurteilung des T-Stadiums eine Richtigkeit von 52% mit einem Overstaging von 43% und
einem Understaging von 5%. Die Beurteilung des N-Stadiums ergab eine Richtigkeit von
39% mit einem Overstaging von 13% und einem Understaging von 48%, sowie eine
Sensitivitdt von 66% und eine Spezifitat von 48%. Anhand der erhobenen Werte zeigt diese
Studie, dass die guten Studienergebnisse nicht auf den klinischen Routinealltag Gbertragbar
sind. Die Endosonographie erweist sich als weniger zuverlassig, als es die bisherigen
Publikationen gezeigt haben.

Prof.Dr.med.T.Frieling

Referent
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