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Zusammenfassung

Osophagus-, Magen- und Rektumkarzinom haben einen hohen Anteil an den
Krebssterbefillen in Deutschland. Da sie zu einer frithen lymphatischen Metastasierung
neigen, spielt gerade der Lymphknotenstatus eine entscheidende Rolle fiir das
therapeutische Prozedere und die Prognose des Patienten. Entsprechend erhalten
Patienten in Abhéngigkeit vom Lymphknotenstatus ein multimodales Therapiekonzept
oder werden primdr operiert. Die bisherigen Staginguntersuchungen zur
pratherapeutischen Detektion von Lymphknotenmetastasen erscheinen bei allen drei
Tumorentitdten bislang unbefriedigend.

In diesem systematischen Review und dieser Metaanalyse geht es um die Wertigkeit von
CT, EUS, PET-CT und MRT zur Beurteilung von Lymphknotenmetastasen bei Patienten
mit Osophagus-, Magen- und Rektumkarzinom unter Mitanalyse eines eigenen
Patientenguts.

Es wurden Studien der Jahre 2000-2014 aus PubMed ausgewertet und auf ihre Relevanz
hin untersucht. Goldstandard stellte die postoperative Histologie dar. Zur genaueren
Einordnung der Ergebnisse wurden Subgruppenanalysen durchgefiihrt. AuBerdem
wurden Patientendaten der Uniklinik Diisseldorf ausgewertet und mit der Metaanalyse
verglichen.

Beim Osophaguskarzinom ergab die Metaanalyse jeweils fiir CT, EUS und PET-CT eine
Sensitivitdt von 55%, 74%, und 49% und eine Spezifitit von 69%, 73,5%, und 86%. Im
Vergleich dazu lagen nach Auswertung der Patientendaten eine Sensitivitit von
70%,73%, und eine Spezifitit von 65%,54%, fiir jeweils CT und EUS vor.

Die Metaanalyse beim Magenkarzinom zeigte fiir CT, EUS und PET-CT eine gepoolte
Sensitivitdt von jeweils 72%, 68% und 48% sowie Spezifitit von 82,5%,81% und 92%.
Die Patientendaten liefern Daten zu CT und EUS. Die Sensitivitit zu den beiden
Methoden betrigt 65% und 68% und die Spezifitit 61,5% und 50%.

Die gepoolte Sensitivitdt fiir jeweils CT, EUS und MRT lauten beim Rektumkarzinom
60%, 60%, 77% und die jeweilige Spezifitit 65%, 81%, 66%. Bei den Daten aus
Diisseldorf zeigt sich eine Sensitivitét fiir jeweils CT, EUS und MRT von 60%, 43%,
38% sowie eine Spezifitit von jeweils 73,5%,73% und 74%.

Die Ergebnisse sind fiir alle bildgebenden Verfahren schlecht bis moderat. In der
Subgruppenanalyse wurde keine Steigerung der diagnostischen Wertigkeit der Verfahren
im Verlauf der Zeit festgestellt.

Die Metaanalyse zeigt, dass es bisher keinen Fortschritt der bildgebenden Verfahren in
der Beurteilung von Lymphknotenmetastasen gibt. Entsprechend sollten die bisherigen
Verfahren optimiert werden. Zudem wéren Untersuchungen in Hinblick auf die
Kombination von bildgebenden Verfahren sinnvoll. Schlielich konnten Biomarker eine
weitere Alternative darstellen.



Abstract

Esophageal, gastric and rectal carcinomas account for a high proportion of cancer deaths
in Germany. Since they are prone to early lymphatic metastasis, it is precisely the lymph
node status that plays a crucial role in the patient's therapeutic procedure and prognosis.
Accordingly, depending on the lymph node status, patients receive a multimodal therapy
concept or are primarily operated on. The previous staging examinations for
pretherapeutic detection of lymph node metastases appear to be unsatisfactory in all three
tumor entities.

This systematic review and meta-analysis examines the value of CT, EUS, PET-CT, and
MRI to assess lymph node metastases in patients with esophageal, gastric, and rectal
carcinoma with co-analysis of their own patient population.

Studies from the years 2000-2014 from PubMed were evaluated and examined for their
relevance. Gold standard represented postoperative histology. Subgroup analyzes were
performed to better classify the results. In addition, patient data from the University of
Diisseldorf were evaluated and compared with the meta-analysis.

For esophageal carcinoma, the meta-analysis revealed a sensitivity of 55%, 74%, and
49%, and a specificity of 69%, 73.5%, and 86% for CT, EUS, and PET-CT, respectively.
By comparison, the patient data showed a sensitivity of 70%, 73%, and a specificity of
65%, 54%, for each CT and EUS.

Gastric cancer meta-analysis showed a pooled sensitivity of 72%, 68%, and 48% for each
of CT, EUS, and PET-CT, as well as 82.5%, 81%, and 92% specificity, respectively. The
patient data provide data on CT and EUS. The sensitivity to the two methods is 65% and
68% and the specificity 61.5% and 50%.

The pooled sensitivity for each CT, EUS and MRI for rectal cancer is 60%, 60%, 77%
and the specificity 65%, 81%, 66%. The data from Dusseldorf shows a sensitivity for CT,
EUS and MRI of 60%, 43%, 38% and a specificity of 73.5%, 73% and 74%, respectively.

The results are poor to moderate for all imaging modalities. Subgroup analysis showed
no increase in the diagnostic value of the procedures over time.

The meta-analysis shows that so far there is no progress of the imaging techniques in the
evaluation of lymph node metastases. Accordingly, the previous methods should be
optimized. In addition, investigations with regard to the combination of imaging
techniques would be useful. Finally, biomarkers could be another alternative.



Abkurzungsverzeichnis

Abb.
Acc
APR:

AUC

c

CEA
CEACAM7-2
CK20

CT

DNS

DOR
EMR

ESD
EUS
FAP
FN
FNA
FP
G1-4
GABA
HNPCC
LYVE-1

M-Stadium

Abbildung

Accuracy
Abdominoperineale
Resektion

Area under the curve
klinisch praoperativ
carcinoembryonic
antigen
carcinoembryonic
antigen-related cell
adhesion molecules 7-2
Zytokeratin 20
Computertomographie
Desoxy-
ribonukleinsaure
Diagnostic odds ratio
Endoskopische
Mukosaresektion
Endoskopische
Submukosadissektion
Endoskopischer
Ultraschall

Familidre adenomattse
polyposis

Falsch negativer Wert
Feinnadelaspiration
Falsch positiver Wert
Grading
y-Aminobuttersaure
hereditares non-poly-
poses Kolonkarzinom
lymphatic endothelial
hyaluronan receptor-1
Fernmetastasenstadium

MDCT
miRNS

MRT

MSCT
MTA1

MUC-2
N-Stadium
NPV

NY-ESO-1

PETCT

PPV

Se
Sp
SROC

T-Stadium
TEM

TIS

TN

TP
UKD
USPIO

Multidetector-CT
mikrosomale
Ribonukleinsaure
Magnetresonanz-
tomographie
Mulitslice-CT
Metastasis-associated
gene 1

Muzin 2
Lymphknotenstatus
Negativer pradiktiver
Wert

New York esophageal
squamous cell
carcinoma-1
histologisch postoperativ
Positronen-Emissions-
Tomographie-
Computertomographie
Positiver pradiktiver
Wert
Sensitivitat

Spezifitat

Summary receiving
operating characteristics
Tumorstadium
Transanale endos-
kopische Mikrochirurgie
Carcinoma in situ
Richtig negativer Wert
Richtig positiver Wert
Uniklinikum Dusseldorf
Ultrasmall Superpara
magnetic Iron Oxide



Inhaltsverzeichnis
A o 1T U o ¥ = USRIt 1
1.1 OSOPhAGUSKAIrZINOM ....evviivieeiceeeeccteeeeee ettt ettt eeens 1
1.1.1 UBEIDIICK. 1.ttt 1
1.1.2 Klassifikation und Prognose......cccccceeeeeeeiiieeeccccccccceniineneees 3
1.1.3 Diagnostik Und StAging ...........cceeeeeceieeeeeiecciieeee e 5
1.1.4 L =T =] o1 [PPSR 6
1.15 ZUSAMMENTASSUNE .eeeiviiiiiiee ettt e e e e e sraeee s 7
1.2 [V Y o{T 0] & [ 4 1 o 1 4 1SRRI 8
1.2.1 UBEIBICK. ottt 8
1.2.2 Klassifikation und Prognose.......cceccvuveeeeiiiciiveeeeeenciiieeee s 10
1.2.3 Diagnostik und Staging ..........ceeeeeeeeeieiiiiiiiiieei e, 12
1.2.4 L <1 =1 o1 LTS SRRR 14
1.25 ZUSAaMMENTASSUNE ..eeeiiiiiiiiee et 16
1.3 ReKtUMKArZinOmM .. ...cooiiiiiiiie e e 17
1.3.1 UBEIDICK. et 17
1.3.2 Klassifikation und Prognose........cccccuvveeeeiiiciiieeee e 19
133 Diagnostik und Staging ..........ccceeevecieeeeiiieiiiiiee e 21
1.3.4 LI AT=1 ] o L[ 22
135 ZUSaMMENTASSUNE ...ccoieiiiieie et e e e e 23
1.4 Hinflhrung zur Fragestellung ......c..ooveviiieciiiiie e 23
1.5 FragestellUNg oot e e e e eaee 25
2 Material und Methoden ... s s e s s 26
2.1 Metaanalyse und Systematischer ReVIEW..........ccccvvveeeiiiiciiiiie e 26
2.1.1 Suchstrategie und Studienauswahl............ccccooiiiiiiennnnnen. 26
2.1.2 DatengeWINNUNE ....coeveieiiiiiiieiiiiceee et eeeeeeeens 27
2.13 Statistische ANAlYSe ......coo oo 27
2.2 Patientenkollektiv Universitatsklinikum Disseldorf ........ccccccevveenieeniennnnen. 30
221 Patientenauswahl ..........ccoociiiiiiniiie e 30
2.2.2 DateNGEWINNUNE ... e e e e e e eeeees 30

2.2.3 Statistische ANalyse .........vveeiiiiiieee e, 30



3

4

5
6

=] o o FY ISP URUR 31
3.1 MELAANAIYSE ittt e e e s s sarrr e e e e esarereeaeeeaane 31
3.1.1 Studienauswahl und Charakteristika .......cccccvveeeeeeeinnnnnnnnn. 31

3.1.2 Qualitat der STUdIieN.......ccevi i 44

3.1.3 Diagnostische Wertigkeit........ccccvvciiiiiiiiniiiiiee e 45

3.1.4 SUbgruppenanalyse ........oooeeeeeicic e 68

3.2 Patientenkollektiv Universitatsklinikum Disseldorf .........ccccceeivecinnieennnas 74
3.2.1 Patientenauswahl und Charakteristika ........cccccceeviciiineeennnns 74

3.2.2 Diagnostische Wertigkeit........ccccvveiiieiiiiniiiiee e 80

3.3 Gegenliberstellung von Metaanalyse und Patientenkollektiv ..................... 86
331 MELAANAIYSE .eveieeiiiiiiiee e e 95

3.3.2 Patientendaten .........ceeeeiiiiciiiiie e 99

D120 T3 [ o TSP 102
4.1 OSOPhaGUSKArZINOM ....cevviviiiieeieeeete ettt ettt enea 103

4.2 (Y T4 o1 & T g T o o PSPPSR 106

4.3 ReKtUMKAIrZINOM . .uiiiiiiieeeeeeee e e 109

Yol o (U {o] o U V=T LSRR 112
[} (= - | LU T OO P PP PPTPPPPPPPPPR 113



\

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1 Studiencharakteristika Osophaguskarzinom Teil 1 .........c.ccvevvvvevveveeeeeceieeereereeenen, 32
Tabelle 2 Studiencharakteristika Osophaguskarzinom Teil 2 ......ccoocveieveeeviieeeece e 33
Tabelle 3 Studiencharakteristika Magenkarzinom Teil 1.......cooooiiiiiiiiiiiiicccccreeeee e 36
Tabelle 4 Studiencharakteristika Magenkarzinom Teil 2........cocooviiiiiiiiiiicciieee e, 38
Tabelle 5 Studiencharakteristika Rektumkarzinom Teil L......cccoovviiiiriiiiiniiieeeiiieeeeee e 41
Tabelle 6 Studiencharakteristika Rektumkarzinom Teil 2........ccovvviiiiiiiiiniiiiiiiiieciee e 42
Tabelle 7 Osophaguskarzinom: Vergleich von Sensitivitit, Spezifitdt und AUC zwischen
prospektiven und retrospektiven Studien bei CT und EUS.........coovviiiiiiiiiniiiieiie e 68
Tabelle 8 Osophaguskarzinom: Vergleich von Sensitivitat, Spezifitit und AUC zwischen Studien
aus Asien und Studien aus dem Rest der Welt bei CT und EUS ........ccoovviiiiiiieiiniieeeiiec e, 69
Tabelle 9 Osophaguskarzinom: Vergleich von Sensitivitit, Spezifitit und AUC zwischen Studien
aus den Jahren 2007-2014 und Studien aus den Jahren 2000-2006 bei CT und EUS ................. 69
Tabelle 10 Magenkarzinom: Vergleich von Sensitivitat, Spezifitat und AUC zwischen
prospektiven und retrospektiven Studien bei CT und EUS ........oovvviiiiiiieiiiii e, 70
Tabelle 11 Magenkarzinom: Vergleich von Sensitivitat, Spezifitat und AUC zwischen Studien

aus Asien und Studien aus dem Rest der Welt bei CT und EUS .......cccveiiiiiiiiniiiiinieeceiee e, 71
Tabelle 12 Magenkarzinom: Vergleich von Sensitivitat, Spezifitat und AUC zwischen Studien
aus den Jahren 2007-2014 und Studien aus den Jahren 2000-2006 bei CT und EUS ................. 71
Tabelle 13 Rektumkarzinom: Vergleich von Sensitivitat, Spezifitat und AUC zwischen
prospektiven und retrospektiven Studien bei CT, EUS und MRT....covvvvieiiiiiiiiiii e, 72
Tabelle 14 Rektumkarzinom: Vergleich von Sensitivitat, Spezifitdt und AUC zwischen

Studien aus Asien und Studien aus dem Rest der Welt bei EUS und MRT.....cccccovvveiiviienennnenn. 73

Tabelle 15 Rektumkarzinom: Vergleich von Sensitivitat, Spezifitat und AUC zwischen
Studien aus den Jahren 2007-2014 und Studien aus den Jahren 2000-2006 bei EUS und MRT.73

Tabelle 16 Patientencharakteristika der Patienten mit Osophaguskarzinom ...........ccceeveveunene.. 75
Tabelle 17 Patientencharakteristika der Patienten mit Magenkarzinom ..........cccccccvvvvvvvveeeennn.n. 77
Tabelle 18 Patientencharakteristika der Patienten mit Rektumkarzinom.........ccccceevvviviiennnnee. 79
Tabelle 19 Ubersicht OsophagusKarzinOm .........c.ccceveuiiveeieieicteeeeeee ettt ese et 87
Tabelle 20 Ubersicht MagenkarzinOm..........cooueeveiereereereieeeeeeeeeeeeseesestessess e esesressesseseeressennens 89
Tabelle 21 Ubersicht ReKtUMKAIrZINOM ........cooveveiirieieceeeeteee ettt ettt st seere e 91
Tabelle 22 Gepoolte Daten Metaanalyse und Patientendaten im Vergleich als Ubersicht

=11 SRS 93



Vi

Abbildungsverzeichnis

Endoskopisches Bild eines OsophaguSKarzinoms ...........c.cecvevereereerereeeeeereereseeeeeereeresseseseesens 2
TNM-Klassifikation der Osophaguskarzinome, eingeschlossen Karzinome des
dsophagogastralen Ubergangs Nach UICC 2010 .....c.c.oeuveuiveieeeieeiieeeieeeeeeee ettt 3
Stadieneinteilung der Osophaguskarzinome, eingeschlossen Karzinome des

dsophagogastralen Ubergangs Nach UICC 2010 .....c.coeuveviieieeeeieeieeicieeeeeeee et eveeeeneneeneas 4
Darstellung der verschiedenen Felder der Lymphadenektomie und der Lokalisation von
Lymphknoten bei der Osophagektomie ...........ccceeveveiiiieieeeeeee ettt ere e 7
Endoskopisches Bild eines MagenKkarziNnOms .......cccuiieeeiiiiiiiiieeeeiiiieee e esieee e e e siree e e e e e snveeee s 9
TNM-Klassifikation des Magenkarzinoms nach UICC 2010 .......cooccuviieeeeeiciiiieeeeeeeccieeee e 11
Stadieneinteilung des Magenkarzinoms nach UICC 2010 ........cccuvveeeeeiiiiiiieeeee e e ecivneee e 12
Lymphknotenstationen des Magenkarzinoms nach der Japanese Gastric Cancer

ASSOCIALION covvviiiiiiiiiiiee ettt ettt et e e e e e e e e e e e e e s sa s s s s abbabb ettt e aeeeeaeeaeaeeeaeeeessessnnnnnnns 15
Endoskopisches Bild eines RektUmKarzinoms ........cc.uveveeiiiiiiieiee et 18
TNM-Klassifikation des Rektumkarzinoms nach UICC 2010 .......ccccvieeeeiiiiiiiieeeeeeniieeee e e 19
Stadieneinteilung der kolorektalen Karzinome nach UICC 2010 .......cccccviviiiiirieeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 20
Entstehung von Lymphknotenmetastasen .........occcveeieiiiiiiieee et einee e 24
VIEITRIARITATE ..ottt et e e sttt e e s aba e e saae e e sans 28
Flussdiagramm zur Metaanalyse beim Osophaguskarzinom...........c.cccoveeveeveeeeereeeseeeeeeeenenas 31
Flussdiagramm zur Metaanalyse beim Magenkarzinom ............eeeeeeeeeeieiieiiee s 35
Flussdiagramm zur Metaanalyse beim Rektumkarzinom...........coeveeveeeeeiii e, 40
Risk of Bias der Studien zum Osophaguskarzinom ...........ccceeieeeiieiieeieeeeceee e 44
Risk of Bias der Studien zum MagenkarzinOm ...........cocccuiieeeeieiiiieieeeeciiire e e e esrrreee e e e snaaeeee s 44
Risk of Bias der Studien zum RektumKkarzinom .........cooociiiiiiiiiiiiiiec e 44
Sensitivitit der CT beim Osophaguskarzinom ..........ccecvevevieicieeeeee e 46
Sensitivitdt des EUS beim OsophagusKarzinom..........cccveeuriuiiieieieiieieieiece et ee s seeas 46
Sensitivitit der PET-CT beim Osophaguskarzinom ..........cocieeeveieeiieeieeeeeeeeere e 47
Spezifitdt der CT beim OsophagusKarziNOM .........cvcuieveieuieeieecieeeeeeee ettt eae e 47
Spezifitdt des EUS beim Osophaguskarzinom ..........cccoveiivivicecieieeececeeeeee et 48
Spezifitdt der PET-CT beim OsophaguskarzinOm........c.ccvcveueeveeveeeeeereeeceeeeeee st ere e 48
Diagnostic odds ratio der CT beim OsophaguskarzinOm ...........c.cccoeevviiieeeeeeeieeeeeee s eeeeeeeeeas 49
Diagnostic odds ratio des EUS beim Osophaguskarzinom...........cccceveueeeiveeeiiseeeeeeieeee e 49
Diagnostic odds ratio der PET-CT beim Osophaguskarzinom ...........ccccceeeeveeeeieseeieeeeeceeeeenens 50
Summary receiver operating characteristics Kurve der CT beim Osophaguskarzinom.............. 50
Summary receiver operating characteristics Kurve des EUS beim Osophaguskarzinom ............ 51
Summary receiver operating characteristics Kurve der PET-CT beim Osophaguskarzinom........ 51
Sensitivitat der CT beim MagenKarzinOmMi........cuceciiiiiie i r e e e e e e e e e e e e 52
Sensitivitat des EUS beim MagenKarzinom ........ceeeveeiiiiii it e e e e 53
Sensitivitat der PET-CT beim Magenkarzinom .........ccooccciiieieiieciiieeeee e aae e 53
Sensitivitat der MRT beim Magenkarzinom ...........ceeiiiiiiiiiiiee et e e e e aaaeee e 54
Spezifitat der CT beim MagenkarziNnOm .........cocciiiiiiiiiiiiieee e e e e e s saaaeeeaes 54
Spezifitat des EUS beim MagenkarzinOm ........cccuuiiiiiiiiciiiiiee et ee e sree e e e siaaeee e 55
Spezifitat der PET-CT beim MagenkarziNnOm ........ceeeeieeeeeii e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 55
Spezifitdat der MRT beim MagenkarzinOm .........ccuuuviiiiiiiiiiiiee ettt e e e e naaeeea e 56
Diagnostic odds ratio der CT beim MagenkarzinOm............coeoieciiiiieieiciiiiieee e ivaeee e 56
Diagnostic odds ratio des EUS beim Magenkarzinom ..........ccoovciiiveeieiiiiiiieee e e eesiivneeee e 57
Diagnostic odds ratio der PET-CT beim Magenkarzinom .........ccccuveeeeeiriiiiieeeeesnciiieeeeessinneeeeens 57
Diagnostic odds ratio der MRT beim MagenkarzinOm ..........covvcciieiieeiiiiiiieee e eesiveeee e 58

Summary receiver operating characteristics Kurve der CT beim Magenkarzinom ..................... 58



Vil

Summary receiver operating characteristics Kurve des EUS beim Magenkarzinom................... 59
Summary receiver operating characteristics Kurve der PET-CT beim Magenkarzinom............... 59
Summary receiver operating characteristics Kurve der MRT beim Magenkarzinom.................. 60
Sensitivitat der CT beim Rektumkarzinom ........c.uvieviiiiiiiiii e 61
Sensitivitat des EUS beim ReKtumKarzinom ........cceiiviieriiiiieiiieeesiee s 61
Sensitivitat der MRT beim RektumKarzinom .......ccueiiviiiiiiiiiiiniieeriec e 62
Spezifitdt der CT beim RektUmKarzinom ........veeeeeiiiiiieeccee e e e e e e 62
Spezifitat des EUS beim Rektumkarzinom.......cccuviiiiiiiiiiiiiiee e 63
Spezifitat der MRT beim Rektumkarzinom........ooeivveeiiiii e 63
Diagnostic odds ratio der CT beim Rektumkarzinom ..........cccooeciiiieiiicciiiee e, 64
Diagnostic odds ratio des EUS beim Rektumkarzinom ..........cocccvivieiiiiiiiiieee e 64
Diagnostic odds ratio der MRT beim Rektumkarzinom..........cocccvvvieiiiiiiiiiiei e 65
Summary receiver operating characteristics Kurve der CT beim Rektumkarzinom.................... 65
Summary receiver operating characteristics Kurve des EUS beim Rektumkarzinom ................. 66
Summary receiver operating characteristics Kurve der MRT beim Rektumkarzinom ................ 67
Flussdiagramm Patienten mit Osophaguskarzinom vom UKD im Zeitraum 2005-2015.............. 74
Flussdiagramm Patienten mit Magenkarzinom vom UKD im Zeitraum 2005-2015.................... 76
Flussdiagramm Patienten mit Rektumkarzinom vom UKD im Zeitraum 2005-2015 .................. 78
Sensitivitit bei Patienten des UKD mit Osophagus-,Magen- und Rektumkarzinom................... 80
Spezifitat bei Patienten des UKD mit Osophagus-,Magen- und Rektumkarzinom ..................... 81
Diagnostic odds ratio bei Patienten des UKD mit Osophagus-,Magen- und Rektumkarzinom ..81
SROC Kurve bei Patienten des UKD mit Osophagus-,Magen- und Rektumkarzinom ................. 82
Ubersicht zu Se, Sp, PPV, NPV und Acc bei den Patienten des UKD mit Osophaguskarzinom...83
Ubersicht zu Se, Sp, PPV, NPV und Acc bei den Patienten des UKD mit Magenkarzinom.......... 84

Ubersicht zu Se, Sp, PPV, NPV und Acc bei den Patienten des UKD mit Rektumkarzinom......... 85
Gepoolte Sensitivitat aus der Metaanalyse fiir CT,EUS,PET-CT und MRT fir die

jeweilige Tumorentitit Osophagus-, Magen- und Rektumkarzinom...........ccovveeveeveerierieeevennne. 96
Gepoolte Spezifitdt aus der Metaanalyse fur CT,EUS,PET-CT und MRT fir die

jeweilige Tumorentitidt Osophagus-, Magen- und Rektumkarzinom...........cccoveveevevveeeerecreerennane. 96
Gepoolter PPV aus der Metaanalyse fiir CT,EUS,PET-CT und MRT fir die jeweilige

Tumorentitdt Osophagus-, Magen- und Rektumkarzinom..........cccccveveeeeeeeeeieeeiece e 97
Gepoolter NPV aus der Metaanalyse flir CT,EUS,PET-CT und MRT fir die jeweilige

Tumorentitdt Osophagus-, Magen- und RektumKkarzinom..........c.ccveuvvueieeeveiereeeeeeeeeeeeee e 97
Gepoolte Accuracy aus der Metaanalyse flr CT,EUS,PET-CT und MRT fir die jeweilige
Tumorentitdt Osophagus-, Magen- und Rektumkarzinom..........c.ccvcveueeveeveeeeseeseieeeeeeeeeeenes 98
Sensitivitat aus der Analyse der Patientendaten des UKD fiir CT,EUS,PET-CT und MRT fir die
jeweilige Tumorentitit Osophagus-, Magen- und Rektumkarzinom..........ccecveveveveeeeceecneennnn. 99
Spezifitat aus der Analyse der Patientendaten des UKD fiir CT,EUS,PET-CT und MRT fir die
jeweilige Tumorentitidt Osophagus-, Magen- und Rektumkarzinom...........ccceeveverevecvervenennne 100
PPV aus der Analyse der Patientendaten des UKD fir CT,EUS,PET-CT und MRT fiir die jeweilige
Tumorentitdt Osophagus-, Magen- und Rektumkarzinom............cccceeveeveeereveveeneeeeesreeeeeeneas 100
NPV aus der Analyse der Patientendaten des UKD fiir CT,EUS,PET-CT und MRT fiir die jeweilige
Tumorentitdt Osophagus-, Magen- und Rektumkarzinom..........cc.ceeeveeieeeeieeeieeecee e 101
Accuracy aus der Analyse der Patientendaten des UKD ftir CT,EUS,PET-CT und MRT fiir die
jeweilige Tumorentitit Osophagus-, Magen- und Rektumkarzinom...........cccceveveeeeevervenenna. 101

VA=Y (=] (o =T =] =L TR 102



1 Einleitung

1.1 Osophaguskarzinom

1.1.1 Uberblick

Das Osophaguskarzinom hat eine Inzidenz von ca. 8/100.000/Jahr, wobei
insbesondere Minner betroffen sind (5:1). Beim Osophaguskarzinom wird vor allem in
zwei verschiedene histologische Subtypen differenziert: Das Adeno- und das
Plattenepithelkarzinom. Frither kam das Plattenepithelkarzinom deutlich haufiger vor als
das Adenokarzinom (85%:15%). Allerdings steigt seit 1970, insbesondere in Westeuropa
und den USA, die Inzidenz des Adenokarzinoms und des Barrett-Osophagus” stark an
(1,2,3,4,5). Dadurch hat sich in einigen Lindern Westeuropas das Verhiltnis sogar
umgekehrt. Teilweise stellt das Adenokarzinom den groBeren Anteil am
Osophaguskarzinom dar (1,2,3). Auch in Deutschland liegen ebenfalls steigende
Inzidenzen des Adenokarzinoms und Barrett-Osophagus” vor. Allerdings reprisentiert in
Deutschland  zurzeit noch das Plattenepithelkarzinom den haufigsten Subtyp des
Osophaguskarzinoms (5,6).

Der Altersgipfel beim Adenokarzinom liegt bei ungeféhr 55 Jahren. Es entsteht in
iiber 90% in Folge einer Zylinderepithelmetaplasie  (Barrett-Osophagus).
Hauptlokalisation ist in ca. 95% das untere Drittel des Osophagus. Hauptursache hierfiir
ist eine chronische Refluxkrankheit (4,5,6,7,8,9,10,11,12,13). Das
Plattenepithelkarzinom kommt eher im hoheren Alter (ca.65Jahre) vor. Dieses kann sich
in allen Abschnitten (zervikales, mittleres und distales Drittel) des Osophagus entwickeln
(4,5). Hauptrisikofaktoren stellen vor allem exogene Noxen wie Alkohol und Rauchen
dar (14,15,16,17,18,19,20). Nach WHO werden neben den hauptsédchlich vorkommenden
epithelialen Tumoren (Plattenepithel- und Adenokarzinom) auch mesenchymale Tumore
(Leiomyosarkom) und andere Tumore wie Melanome und kleinzellige Karzinome
differenziert.

Bei Miénnern stellt der Speiserohrenkrebs in Deutschland die 9.hadufigste
Krebstodesursache dar (4,5). Das Osophaguskarzinom hat eine hohe Neigung zur friihen
lymphogenen Metastasierung (4,21,22).Hierbei metastasiert das Plattenepithelkarzinom
vor allem in mediastinale Lymphknoten und das Adenokarzinom parakardial und entlang
der kleinen Magenkurvatur. Der Lymphknotenbefall korreliert mit dem T-Stadium
(4,23,24). Eine genaue Erkennung des Lymphknotenstatus spielt eine entscheidende
Rolle fiir die Therapieplanung und Prognose.



Die Klinik ist unspezifisch mit Symptomen wie Gewichtsverlust, retrosternalen
Schmerzen mit Ausstrahlung in den Riicken und Schluckbeschwerden. Bei Patienten {iber
40 Jahren mit Schluckbeschwerden sollte ein Osophaguskarzinom ausgeschlossen
werden (4,25,26). Abbildung 1 zeigt ein endoskopisches Bild eines Osophaguskarzinoms.

Abb. 1 Endoskopisches Bild eines Osophaguskarzinoms (27)



1.1.2 Klassifikation und Prognose

T-Priméartumor

X Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fur Primartumor

Tis Carcinoma in situ

™ Tumor infiltriert Lamina propria,Muscularis mucosae oder Submukosa

T1a |Tumor infiltriert Lamina propria,Muscularis mucosae

T1b  |[Tumor infiltriert Submukosa

T2 Tumor infiltriert Muscularis propria
T3 Tumor infiltriert Adventitia
T4 Tumor infiltriert Nachbarstrukturen

T4a |Tumor infiltriert Pleura, Perikard, Zwerchfell

T4b | Tumor infiltriert andere Nachbarstrukturen wie Aorta, Wirbelkorper oder Trachea

N-Regiondre Lymphknoten

NX Regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen
N1 Metastasen in 1-2 Lymphknoten

N2 Metastasen in 3-6 Lymphknoten

N3 Metastasen in 7 oder mehr regionaren Lymphknoten

M-Fernmetastasen

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Abb. 2 TNM-Klassifikation der Osophaguskarzinome, eingeschlossen
Karzinome des 6sophagogastralen Ubergangs nach UICC 2010 (4,28)



Stadium T-Kategorie |N-Kategorie |M-Kategorie
0 Tis NO MO
IA Ik NO MO
1B T2 NO MO
1A T3 NO MO
B T1,12 N1 MO
A T4a NO MO
T3 N1 MO
T1,T2 N2 MO
s T3 N2 MO
e T4a N1,N2 MO
T4b jedes N MO
jedes T N3 MO
v M1

Abb. 3 Stadieneinteilung der Osophaguskarzinome, eingeschlossen Karzinome des
6sophagogastralen Ubergangs nach UICC 2010 (4,28)

Abbildung 2 zeigt die 7.Auflage der TNM-Klassifikation des Osophaguskarzinoms,
einschlieBlich der Karzinome des 8sophagogastralen Ubergangs (4, 28). Beim Karzinom
des dsophagogastralen Ubergangs wird das Karzinom nach der genauen Lokalisation
eingeteilt. So differenziert man nach der Siewert-Klassifikation das Adenokarzinom des
distalen Osophagus(Barrett-Osophagus/AEG1), das Kardiakarzinom (AEG2) und einen
Tumor des proximalen Magendrittels, subkardiales Magenkarzinom(AEG3) (5,29). Beim
Patienten vom Typ AEGI findet man in der Regel eine Refluxanamnese (8,9,10,11,29).
AEG2-und AEG3-Tumore sind hiufig mit einer Helicobacter pylori Infektion assoziiert
und schlecht differenziert (G3, 4) (29, 30,31). Je nach Typ wird unterschiedlich operiert.

Wichtigster Prognosefaktor fiir das Osophaguskarzinom stellt die postoperative
Stadieneinteilung dar (Abb.3). Das Risiko einer Lymphknotenmetastasierung korreliert
sowohl beim Plattenepithel- als auch beim Adenokarzinom mit zunehmender
Infiltrationstiefe (6). Die 5-Jahres-Uberlebensraten betragen sowohl beim Plattenepithel-
als auch beim Adenokarzinom stadienunabhingig ca.10-20 %. Differenziert ergibt sich
im Stadium 0 >95 %, im Stadium I 50-80 %, im Stadium IIA 30-40 %, im Stadium IIB
10-30 %, im Stadium III 10-15 % und im Stadium IV<5 %. Somit spielt die pN-Kategorie
eine bedeutende prognostische Rolle. Wichtig zur Prognose konnte auch das Verhéltnis
aus metastatisch befallenen Lymphknoten zu der Gesamtzahl der untersuchten
Lymphknoten sein (4,23,,32,33,34,35). Insgesamt hat das Osophaguskarzinom mit einer
20% eine schlechte Prognose (4,5,21).Grund
hierfiir ist, dass der Grofteil in einem bereits fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert

5-Jahrestiberlebensrate von ungefédhr

wird. Letzteres resultiert aus der frithen lymphogenen Metastasierungsneigung von



Speiserohrenkrebs (4,6,21). Viele praoperative T2-T3 NO —Tumore waren postoperativ
bereits in die Lymphknoten metastasiert (4,22). Umso wichtiger ist eine genaue
Bildgebung beim Staging.

1.1.3 Diagnostik und Staging

Bei Verdacht auf eine Neoplasie wird eine Osophagogastroduodenoskopie
durchgefiihrt. Sie besitzt die hochste Sensitivitdt und Spezifitit zur Erkennung von
Malignitéten im oberen Gastrointestinaltrakt und wird zur Diagnosestellung verwendet.
Zusitzlich sollte die Entnahme von mindestens zehn histologischen Proben aus den
suspekten Lisionen erfolgen. Beim Barrett-Osophagus kommt eine 4-Quadrantenbiopsie
dazu. Verschiedene auffillige Areale werden einzeln histologisch untersucht (4,36,37).

Nach Diagnosestellung findet das Staging des Tumors statt. Dieses beinhaltet
standardméfig einen endoskopischen Ultraschall (EUS), eine Multidetektor-
Computertomographie (MDCT) von Hals, Thorax und Abdomen, so wie einen
Ultraschall der Leber und des Abdomens.

Zur Beurteilung der T- und N-Kategorie eines Osophaguskarzinoms wird die
Endosonographie eingesetzt. Mithilfe des EUS ldsst sich am genauesten die
Infiltrationstiefe und der Lymphknotenstatus erheben (4,38,39,40,). EUS und MDCT
sollten standardméBig komplementér zueinander laufen (4,41). Ein Problem beim EUS
sind hochgradig stenosierende Tumore, die einer Diagnostik nicht zugidnglich sind. Bei
Tumoren diesen Ausmafles liegt in der Regel mindestens ein T3- Stadium und damit
meist assoziiert eine Lymphknotenmetastasierung vor (4).

Die Multidetektor-CT von Hals, Thorax wund Abdomen ist die
Standarduntersuchung zur Beurteilung von Fernmetastasen. Die Distension der
Osophaguswand sollte mit Wasser (oralem negativem Kontrastmittel) und auBerdem
intravendsem (i.v.) Kontrastmittel durchgefiihrt werden. Das Gerét sollte mit mindestens
16 Zeilen und multiplanaren Rekonstruktionen arbeiten. Liegt eine Kontraindikation fiir
eine CT vor (zum Beispiel eine Kontrastmittelallergie) besteht alternativ die Méglichkeit
zum Staging eine MRT durchzufiihren. Die CT ist kostengiinstiger, schneller und meist
in jedem Krankenhaus verfiigbar (4,21,42,43,,44,45,46,47).

Die PET-CT gehort nicht zu den Standardverfahren im Rahmen des Stagings.
Allerdings ist eine PET-CT bei hohergradigen Tumorstadien (cT 2-4 und cN+) noch in
Ergédnzung zur Beurteilung des M-Status zu erwédgen. Es sollte aber eine kurative
Therapieoption moglich sein und das Ergebnis sollte eine klinische Konsequenz nach sich
ziehen (4,40,41,46).



1.1.4 Therapie

Nach Durchfiihrung des Stagings soll dem Patienten eine stadiengerechte
Therapieempfehlung gegeben werden. Diese wird innerhalb eines interdisziplindren
Tumorboards besprochen und basiert auf den Informationen des Stagings, den
Komorbidititen des Patienten, dem Erndhrungsstatus und der Patientenmeinung. Bei der
Entscheidungsfindung fiir eine addquate Therapie geht es insbesondere darum, welche
Patienten nur mit einer Operation, mit einer neoadjuvanten Radiochemotherapie und
Operation oder einer definitiven alleinigen Radiochemotherapie behandelt werden sollen.
Dariiber hinaus existiert noch die Patientengruppe fiir die lediglich eine palliative
Chemotherapie eine Option darstellt (4,6).

Niedriggradige, nur auf die Mukosa beschriankte Tumore T1a (NO, M0) kdnnen mit
einer endoskopischen Resektion therapiert werden. Hierbei fiihrt man entweder eine
endoskopische Mukosaresektion (EMR) oder eine endoskopische Submukosadissektion
(ESD) durch (4,,48,49). Bei Patienten mit hohergradigen Tumorstadien (T1bNO und
T2NO) wird eine radikale Operation vorgenommen. Das bedeutet, dass bereits bei
Infiltration der Submukosa eine radikale Resektion der endoskopischen Resektion
vorgezogen wird, weil im Stadium T1b, in dem die Submukosa betroffen ist, oft bereits
Lymphknotenmetastasen vorliegen (mehr als 20% der Félle). Eine Ausnahme stellt beim
Adenokarzinom der Fall einer wenig tiefen Submukosainfiltration dar (Sm1). Hier kann
eine endoskopische Resektion erwogen werden (4,50,51,52,53).

Bei der Resektion soll der Tumor mit Sicherheitsabstand nach oral, aboral sowie
zur Umgebung (Zirkumferenz) und die regiondren Lymphknoten entfernt werden. Bei
dem Ausmall der Lymphadenektomie, der Entfernung der regionidren Lymphknoten.
orientiert man sich an der Lokalisation des Primarius. Man differenziert wie in Abbildung
4 zu sehen in drei Felder (abdominal, thorakal, zervikal). StandardméBig wird eine D2-
(zwei Felder) Lymphadenektomie empfohlen, die das abdominelle und thorakale Feld
enthélt (4,54). Bei Patienten mit Karzinomen in einem prioperativen Stadium T3-4 oder
vorhandenen Lymphknotenmetastasen wird eine neoadjuvante Therapie empfohlen.
(4,,55,56,57,58,59,60,61,62,,63,64,65,66,67).

Werden bei einem Patienten Fernmetastasen festgestellt, wird keine Operation
durchgefiihrt. Ein solcher Patient stellt einen Palliativfall dar und wird in der Regel mit
einer systemischen Chemotherapie behandelt (4,68,69,70,71).



Cervikal

Thorakal

Abdominal

Abb. 4 Darstellung der verschiedenen Felder der Lymphadenektomie und der
Lokalisation von Lymphknoten bei der Osophagektomie (4,72)

1.1.5 Zusammenfassung

Zusammenfassend gibt es viele Aspekte, weshalb der Lymphknotenstatus im
Staging eine hohe Relevanz besitzt. Ein Punkt ist die bestehende Korrelation des
Lymphknotenstatus mit der Infiltrationstiefe. So besitzt ein gering infiltrativ wachsender
Tumor, bei dem nur die Mukosa betroffen ist, eine eher geringe Wahrscheinlichkeit einer
Lymphknotenmetastasierung und kann meist mit einer im Gegensatz zu einer Operation
weniger invasiven endoskopischen Resektion entfernt werden. Ist allerdings bereits die
Submukosa infiltriert steigt die Wahrscheinlichkeit einer Lymphknotenmetastasierung
deutlich (4,24,32,33). Daraus resultiert, dass man sich in diesem Stadium in der Regel fiir
eine radikal chirurgische Operation entscheidet. Zum Anderem machen die
Therapiealgorithmen fiir das Adeno- und Plattenepithelkarzinom deutlich, wie
entscheidend der N-Status fiir die Therapieentscheidung ist. Patienten mit einem T1b oder
T2 Stadium ohne Metastasierung in die Lymphknoten erhalten in der Regel eine alleinige
Operation. Bei Vorliegen einer Lymphknotenmetastasierung wird eine neoadjuvante
Radiochemotherapie vor der Operation empfohlen.



1.2 Magenkarzinom

1.2.1 Uberblick

Das Magenkarzinom stellt das 5.hdufigste Karzinom und die 3.hdufigste
Krebstodesursache weltweit dar. Die Inzidenzen in den USA und Westeuropa nehmen
stetig ab. Die momentane Inzidenz liegt fiir Westeuropa zwischen 7-13:100000/Jahr.
Allerdings sind hohe Inzidenzen in Japan, China, Chile, Kolumbien, Venezuela und
Finnland besonders auffillig (5,29,73). Uber 50% der Magenkarzinome werden erst in
einem schon fortgeschrittenen Stadium mit ungiinstiger Prognose diagnostiziert. Der
Haufigkeitsgipfel liegt bei beiden Geschlechtern iiber 50 Jahre, wobei die ménnlichen
Patienten ca. doppelt so hdufig betroffen sind wie die weiblichen. AuBlerdem .gibt es einen
kleinen Haufigkeitsgipfel von ca.10% der Fille im Alter zwischen 30-40Jahren (5,6,29).

Hauptursache fiir die Entstehung eines Magenkarzinoms scheint eine Infektion mit
dem Bakterium Helicobacter pylori zu sein. Uber 90% der Magenfriihkarzinome lassen
sich auf eine  Helicobacter pylori-Gastritis (Typ  B)  zuriickfiihren
(29,30,31,74,75,76,77,78,79,80,81). Weitere Faktoren stellen die Erndhrung und die
Genetik mit Erkrankungen wie familidre adenomatdse polyposis (FAP) oder das
hereditire nicht polypdse Kolonkarzinom (HNPCC) dar (29,82,83,84,85,86). Die
Lokalisationen sind unterschiedlich. Am héiufigsten findet man Magenkarzinome im
Antrum- Pylorusbereich. Danach folgen die kleine Kurvatur, die Kardia und weitere
Areale (6,29). Die Klinik fehlt oft oder ist unspezifisch. Symptome kdnnen eine akute
Magenblutung, eine ungewollte Gewichtsabnahme, Brechreiz oder ein Druckgefiihl im
Oberbauch sein. Ansonsten kann auch eine Magenausgangsstenose oder Tumorkachexie
vorhanden sein. Im fortgeschrittenen Stadium lésst sich der Tumor im Oberbauch tasten.
Bereits gestreute Magenkarzinomzellen konnen als Metastasen weitere Symptome
auslosen. So konnen eine Hepatomegalie, Aszites oder Virchow-Lymphknoten
(Lymphknoten links supraklavikulir) vorliegen (6,29,87).

Beim Magenkarzinom kommt es zu einer frithen Metastasierung liber mehrere
Wege. Insbesondere die lymphogene Ausbreitung spielt eine wichtige Rolle. Betroffen
sind zundchst die regiondren Lymphknoten. Dazu zihlen die paraaortalen und
mesenterialen Lymphknoten, die Lymphknoten im Bereich der grolen und kleinen
Kurvatur sowie in der Umgebung des Truncus coeliacus. Bei Diagnosestellung haben ca.
70% bereits Lymphknotenmetastasen. Diese entstehen selten im Stadium T1a. Allerdings
liegen bei Infiltration der Submukosa im Stadium T1b bereits in ca. 30% der Fille
Metastasen in den Lymphknoten vor (29,88,89,90). Der Tumor kann sich auch
hidmatogen tiber das Blut ausbreiten. Hierbei erfolgt die Streuung insbesondere in Leber
und Lunge. Bei sehr weit fortgeschrittenen Tumor kénnen Metastasen auch in Knochen
und Gehirn entstanden sein.  Weitere Formen sind die Metastasierung ,,per
continuitatem®, ,,per contiguitatem* und Abtropfmetastasen. ,,Per continuitatem* stellt
einen Weg dar, bei dem der Tumor kontinuierlich in benachbarte Strukturen metastasiert
So konnen Metastasen in Nachbarorganen wie Osophagus, Duodenum, Kolon und



Pankreas entstehen. AuBlerdem kann sich ein Tumor ,,per contiguitatem* ausbreiten.
Hierbei kommen benachbarte Strukturen in Kontakt, die normalerweise durch einen Spalt
getrennt sind. Beispiel hierfiir ist die Entstehung einer Peritonealkarzinose oder Aszites
mit malignen Zellen. Eine sehr seltene Form der Metastasierung sind die
Abtropfimetastasen. Das sind Abkoémmlinge vom Primarius, die in einer Korperhohle
durch kaudale Wanderung der Schwerkraft folgend in einem anderen Organ Metastasen
bilden. Typischerweise entstehen diese im Rahmen eines Siegelringkarzinoms in den
Ovarien. Die Metastase wird auch als Krukenberg-Tumor bezeichnet (29,91). In
Abbildung 5 ist ein endoskopisches Bild eines Magenkarzinoms zu sehen.

Abb. 5 Endoskopisches Bild eines Magenkarzinoms (27)
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1.2.2 Klassifikation und Prognose

Es gibt unterschiedliche Einteilungen des Magenkarzinoms. Die Unterteilung nach
Lauren klassifiziert das Magenkarzinom nach dem Wachstumsmuster und spielt eine
Rolle bei der Entscheidung des Resektionsausmafles. Man unterscheidet einen
intestinalen, einen diffusen und einen Mischtyp (5,29). Der intestinale Typ wichst
polypos und gut begrenzt. Dagegen liegt beim diffusen Typ ein infiltratives Wachstum
ohne gute Begrenzung mit einer hohen Neigung zur frithen Lymphknotenmetastasierung
vor (29,92,93,94,95).

Man kann das Magenkarzinom auch nach seiner Wachstumsform in vier
verschiedene Typen nach Borrmann unterteilen. Es gibt ein polypdses (Typl), ein
ulzerierendes (Typ2 und 3) und ein diffus infiltrierendes Wachstumsmuster (Typ4) (6).
Eine weitere Einteilung nimmt die WHO vor. Sie differenziert das Magenkarzinom nach
histologischen Gesichtspunkten. Die hauptsidchlich vorkommenden Adenokarzinome
(90%) werden in ein papilldres, tubuldres und muzindses Karzinom unterteilt. Seltenere
Formen sind das Siegelringkarzinom, welches prognostisch schlecht ist,
Plattenepithelkarzinome, adenosquamose Karzinome, das kleinzellige Karzinom und das
unidifferenzierte Karzinom (5,6,29).

Man unterscheidet beim Magenkarzinom unterschiedliche Differenzierungsgrade,
wobei man auch vom Grading (G1-G4) spricht. G1 bedeutet, dass der Tumor hoch, G2
mittel, G3 gering differenziert ist und beim G4-Tumor liegt keine Differenzierung vor
(5,29). Die TNM-Klassifikation des Magenkarzinoms wird in Abbildung 6 dargestellt.
AuBlerdem ldsst sich das Magenkarzinom in Stadien einteilen (Abb.7).

Patienten mit einem Friihkarzinom haben mit einem 5-Jahresiiberleben zwischen
70%-100% eine gute Prognose. Im Detail sind die Uberlebensraten bei einem Tumor im
Stadium  0:100%, im Stadium la: 90% und im Stadium Ib: 70% (4,5). Bei
fortgeschrittenen Stadien ist die Prognose schlecht. In diesen Stadien sind meist auch die
Lymphknoten betroffen. Hier kommt es insbesondere auf die R-Klassifikation an. Bei R-
0 resezierten Tumoren liegt das 5-Jahresiiberleben immerhin noch bei 45%. Bei R1- oder
R2-Resektaten hingegen iiberlebt nahezu kein Patient die folgenden fiinf Jahre
(29,96,97,98).
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T-Primartumor

X Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fur Primartumor

Tis Carcinoma in situ

ik Tumor infiltriert Lamina propria,Muscularis mucosae oder Submukosa

T1a |Tumor infiltriert Lamina propria,Muscularis mucosae

T1b  |[Tumor infiltriert Submukosa

T2 Tumor infiltriert Muscularis propria

Tumor infiltriert in die Subserosa ohne Invasion des viszeralen Peritoneums oder
T3 benachbarter Strukturen.

Tumor infiltriert direkt in andere Organe oder Strukturen und/oder
T4 das viszerale Peritoneum

T4a |Tumor infiltriert das viszerale Peritoneum

T4b | Tumor infiltriert direkt in andere Organe oder Strukturen

N-Regionare Lymphknoten

NX Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen
N1 Metastasen in 1-2 Lymphknoten

N2 Metastasen in 3-6 Lymphknoten

N3 Metastasen in 7 oder mehr regionaren Lymphknoten

M-Fernmetastasen

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Abb. 6 TNM-Klassifikation des Magenkarzinoms nach UICC 2010 (28,29)
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Stadium T-Kategorie [N-Kategorie |M-Kategorie
0 Tis NO MO
IA T1 NO MO
[ T2 NO MO
T1 N1 MO
A T3 NO MO
T2 N1 MO
T1 N2 MO
IIB T4a NO MO
T3 N1 MO
T2 N2 MO
T1 N3 MO
A T4a N1 MO
T3 N2 MO
T2 N3 MO
B T4b NO,N1 MO
T4a N2 MO
T3 N3 MO
ne T4a N3 MO
T4b N2,N3 MO
v jedes T jedes N M1

Abb. 7 Stadieneinteilung des Magenkarzinoms nach UICC 2010 (28,29)

1.2.3 Diagnostik und Staging

Die Prognose eines Magenkarzinoms im fortgeschrittenen Stadium ist schlecht
(4,5,6). Daher kommt es beim Magenkarzinom insbesondere auf eine frithe Diagnose an.
Bei Verdacht auf eine Malignitdt im Magen sollte zur Diagnosestellung eine Endoskopie
mit Biopsieentnahmen durchgefiihrt werden (29,99). Alarmsymptome sind Symptome
wie Dysphagie, rezidivierendes Erbrechen, Inappetenz, Gewichtsverlust oder eine
gastrointestinale Blutung (6,29). Die Endoskopie stellt das Standardverfahren zur
Sicherung der Diagnose dar. Die Biopsien sollen aus allen suspekten Verdnderungen
entnommen werden, mindestens acht Proben aus jeder suspekten Lésion, bei groflen
Lasionen mindestens 10 plus 4 weitere (2 aus Antrum und 2 aus Corpus) (6,29,99). Ist
mithilfe der Endoskopie und Biopsien keine Diagnose sicher zu stellen, kann zur
priméren Diagnosestellung ein EUS hinzugezogen werden (29,100,101,102,103,104).

Nach gestellter Diagnose erfolgt das Staging. Standardverfahren zur Erfassung des
T- und N-Status ist der EUS. Hiermit lassen sich die Infiltrationstiefe des Karzinoms
sowie eine Beteiligung der Lymphknoten beurteilen. Zur Differenzierung der Dignitét
sollte eine Histologie hinzugezogen werden. Allerdings sind die Ergebnisse des EUS
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beim Lymphknotenstaging nicht zufriedenstellend (29,105,106,107). Fakultativ kann der
EUS durch ecine Feinnadelaspiration (FNA) erginzt werden. Dadurch ldsst sich
insbesondere die Sensitivitidt anheben (29,108,109,110). Weitere Vorteile des EUS sind
die Moglichkeit des Nachweises geringer Aszitesmengen und das Aufdecken von
okkulten, in der CT nicht sichtbaren, Metastasen in der Leber (29,111,112,113,114,115).
Mithilfe des EUS kann man zwei Patientengruppen diskriminieren. Anhand des EUS
kann man eine Prognose fiir einen Patienten abschétzen. Bei Patienten, bei denen man
mithilfe des EUS eine gute Prognose abschétzt, wird mit hoher Wahrscheinlichkeit auch
eine RO-Resektion moglich sein. Bei dieser Gruppe liegen auch gute 5-
Jahresiiberlebensraten vor. Dagegen kann man bei der Patientengruppe, bei der man
anhand des EUS eine eher schlechte Prognose vermutet, eher keine RO-Resektion
durchfiihren. Die 5-Jahresiiberlebensraten dieser Gruppe sind weniger gut
(29,97,98,116).

Fernmetastasen sollen mit einem Ultraschall und einer CT von Thorax und
Abdomen festgestellt werden (29, 117,118). Die CT gehort neben dem EUS zur
prdoperativen Standarduntersuchung. Es wird vor allem zum Ausschluss von
Fernmetastasen verwendet. Insbesondere bei der Detektion kleiner Rundherde in der
Lunge ist die CT-Thorax sehr genau und ist dem konventionellen Rontgen-Thorax
vorzuziehen (29,119,120). Sie sollte als Multidetektorcomputertomographie (MDCT) mit
einer schichtdicke von mindestens 3mm oder kleiner durchgefiihrt werden. Bei der CT
wird ein intravendses Kontrastmittel und zur Distension der Magenwand Wasser als
negatives orales Kontrastmittel empfohlen. Beim T-Staging erreicht die CT eine gute
Sensitivitdt und Spezifitdt, ist aber nicht so prézise beziiglich des Lymphknotenstatus
(29,117). Allerdings liefern auch andere Methoden wie EUS und MRT nicht
zufriedenstellende Ergebnisse wie in Kwees Metaanalyse dargestellt (29,105,117). Um
die Patientengruppe herauszufiltern, die von einer perioperativen Therapie profitieren
kann, soll eine Kombination aus CT und EUS im Rahmen des Stagings durchgefiihrt
werden. Die Ergebnisse der Kombination sind denen der einzelnen Methoden iiberlegen
(29,105,106).

Die B-Bild-Sonographie wird zum Ausschluss von Lebermetastasen eingesetzt
(29,118 ,121). Bei klinischen Verdacht auf ein Magenkarzinom kann und bei AEG-
Tumoren sollte eine Sonographie des Halses durchgefiihrt werden (29,122,123).

Die MRT findet beim Magenkarzinom in der routinemdfigen pridoperativen
Diagnostik eher selten Anwendung. Die MRT sollte bei Patienten, bei denen keine CT
durchgefiihrt werden kann beziehungsweise als ergdnzende Methode bei fraglichem EUS
und CT Ergebnissen angewendet werden (29,105,124). Falls eine MRT erforderlich ist,
sollte es mit einer Feldstirke von mindestens 1,5 Tesla und in den Standardgewichtungen
T1 und T2 durchgefiihrt werden. Die Schichtdicke soll wie bei der CT sein (6,29).

Die PET-CT sollte nicht routinemafBig beim Magenkarzinom verwendet werden.
Eine PET-CT kann bei Patienten mit einem Adenokarzinom im Osophagogastralen



14

Ubergang oder fortgeschrittenen Magenkarzinom zum Ausschluss lokoregionirer
Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen angewandt werden. Dadurch kann die
Moglichkeit einer kurativen Therapieoption eréffnet werden. Die Kombination aus PET
und CT erreicht eine hohere Sensitivitdt und Spezifitit als die CT allein in Hinblick auf
die genannten Aspekte und kann daher in fraglichen Féllen ergéinzend durchgefiihrt
werden (29,105,117).

1.2.4 Therapie

Die Therapie soll stadiengerecht und nach Besprechung in einer interdisziplindren
Tumorkonferenz erfolgen. So ist grundsétzlich eine R0O-Resektion anzustreben (29,99).
Patienten mit einem Magenfriihkarzinom im Stadium T1a (NOMO), das lediglich auf die
Mukosa beschréinkt ist, konnen durch eine endoskopische Resektion behandelt werden.
Diese sollte als eine RO-Resetkion und en-bloc stattfinden (29,125,126). Hierbei stellen
die endoskopische Mukosaresektion (EMR) und endoskopische Submukosadissektion
die operativen Verfahren dar. Der Tumor sollte allerdings nicht ulzeriert sein und ein
Grading von maximal G1/G2 haben. Ansonsten fallen diese Tumore unter die Kategorie
der operativen Therapie (29,99).

Standardverfahren fiir alle potentiell resektablen Magenkarzinome stellt eine
chirurgische RO-Resektion dar. Hierbei sollen der Tumor mit Sicherheitsabstand nach
oral, aboral und zur Umgebung sowie die regiondren Lymphknoten entfernt werden. Das
Resektionsausmal} orientiert sich nach Tumorlokalisation, TNM und histologischer
Klassifikation. So betrdgt beim intestinalen Typ nach Lauren zum Beispiel der
Sicherheitsabstand Secm und beim diffusen Typ 8cm (29,99,127,128). Operiert werden
soll in Kliniken mit hoher Fallzahl, da dort die perioperative Letalitdt am geringsten ist
(29,99,129,130,131). Standardausmal der Lymphadenektomie stellt die D2-Methode dar
(29,99,132,133,134,135,136,137). Hierbei werden unterschieden:

DI1-Lymphadenektomie:umfasst die regiondren LK direkt am Magen (Kompartiment |
mit den LK-Stationen 1-6).Die D2-Lymphadenektomie umfasst zusétzlich zu den LK von
Kompartiment I (D1) die LK im Kompartiment II mit den Stationen 7-11. Die einzelnen
Lymphknotenstationen sind in Abbildung 8 dargestellt.
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Abb. 8 Lymphknotenstationen des Magenkarzinoms nach der Japanese Gastric Cancer
Association (29,138)

Patienten mit einem T1b oder T2NO erhalten in der Regel eine alleinige Operation.
Tumoren im Stadium T2 sind in ca. 60% der Fille frei von Lymphknotenmetastasen
(29,6). Ab Stadium T3 und 4a oder positivem Lymphknotenstatus wird beim
Magenkarzinom ein multimodales Therapiekonzept vorgeschlagen. Insbesondere
Patienten mit einem niedrigen Lymphknotenmetastasenstadium, also lokal
fortgeschrittenem Magenkarzinom, profitieren von einem neoadjuvanten Therapieansatz.
Hierbei soll/sollte eine perioperative Chemotherapie, das bedeutet pria- und postoperativ
durchgefiihrt werden (29,139,140,141). Beim Magenkarzinom soll auf eine neoadjuvante
Radiochemotherapie verzichtet werden (29,142,143). Dagegen soll/sollte bei
Adenokarzinomen des dsophagogastralen Ubergangs(AEG) im Stadium T3/4a entweder
eine perioperative Chemotherapie oder eine neoadjuvante Radiochemotherapie
angewendet werden (29,139,140,141,144,145,146).
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Beim multimodalen Therapiekonzept gibt es keinen Konsens dariiber, mit
welchem Empfehlungsgrad die Leitlinie angegeben werden soll. Hierbei unterscheidet
man den hoheren Empfehlungsgrad A, der mit ,soll“, und den niedrigeren
Empfehlungsgrad B, der mit ,,sollte”, ausgedriickt wird (29,139,144,147,148). Eine
alleinige adjuvante Chemotherapie wird bei Patienten mit primérer R0O-Resektion und mit
addquater D2-Lymphadenektomie nicht empfohlen. Bei Patienten mit lokal
fortgeschrittenem Magenkarzinom, insbesondere bei positivem Lymphknotenbefall, und
bei unzureichenden Staging ohne priaoperative Therapie kann eine adjuvante
Chemotherapie angeboten werden (29,139,149,150,151). Bei einer R1- oder R2-
Resektionen soll zunéchst eine kurative Nachresektion erwogen werden. Falls dies nicht
moglich ist, kann nach Besprechung im Tumorboard eine postoperative
Radiochemotherapie in Betracht gezogen werden (29,99,152). Bei Patienten mit
palliativer Situation wird eine alleinige Chemotherapie empfohlen. Das betrifft Patienten
mit inoperablen Tumoren T4b oder mit Fernmetastasierungen (29,153,154,155,156).

1.2.5 Zusammenfassung

Zusammenfassend dndert sich bei Vorliegen von Lymphknotenmetastasen die
Prognose zum Negativen. AuBerdem héingt die Therapieentscheidung vom
Lymphknotenstatus  ab.  Patienten mit Tlb oder T2 Stadium ohne
Lymphknotenmetastasen werden in der Regel nur operativ behandelt (6,29,99). Aufgrund
der prognostischen Wertigkeit von Lymphknotenmetastasen ist man im Laufe der Zeit
immer mehr zur neoadjuvanten Therapie gekommen. So profitieren Patienten mit
Lymphknotenbefall von einer neoadjuvanten oder gar perioperativen Therapie mit
Operation. Bei diesem multimodalen Ansatz lédsst sich ein signifikanter Unterschied in
den Uberlebensraten nachweisen gegeniiber der alleinigen Operation ohne neoadjuvante
Therapie (29,139,140,141).
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1.3 Rektumkarzinom

1.3.1 Uberblick

Eine Entfernung von ca.l6cm von der Anokutanlinie aus, mit einem starren
Rektoskop gemessen, gilt als Grenze zwischen Kolon- und Rektumkarzinom. Die
Rektumkarzinome werden entsprechend ihrem Abstand von der Anokutanlinie in
Karzinome des oberen Rektumdrittels (12 - 16 cm), des mittleren Rektumdrittels
(6 - <12 cm) und des unteren Rektumdrittels (< 6 cm) unterteilt (6,157,158,159,160).

Jedes Rektumkarzinom soll bereits vor Einleitung einer Therapie einer
interdisziplindren Tumorkonferenz vorgestellt werden (157,161). Das Rektum ist der
hiufigste Ort einer Malignitit im Darmtrakt (ca. 50%). Danach folgen das Sigma, das
Z6kum und der tibrige Dickdarm. In Deutschland stellt das kolorektale Karzinom die
zweithiufigste krebsbedingte Todesursache bei Ménnern nach dem Lungenkarzinom dar,
bei Frauen die 3.hdufigste. Altersgipfel sind die {iber 50 Jahre alten Patienten (5, 6,157).
Atiologisch ist die Entstehung multifaktoriell. So spielen genetische und damit oft
familidr bedingte Faktoren eine besondere Rolle (157,162,163). Patienten mit einer
familidren adenomatdsen Polyposis coli (FAP) oder einem hereditiren non-polypdsen
Kolonkarzinom (HNPCC) haben ein deutlich erhdhtes Risiko. Auch bei Patienten mit
Verwandten 1.Grades, die an einem kolorektalem Karzinom leiden, besteht ein erhohtes
Risiko selbst daran zu erkranken (5,157,164,165,166,167,168,169,170,171). Eine weitere
bedeutende Ursache ist ein Leiden an einer chronisch entziindlichen Darmerkrankung wie
insbesondere der Colitis ulcerosa (5,157,172,173,174,175). Ein zusétzlicher Risikofaktor
kann eine ballaststoffarme, fettreiche wund fleischreiche Erndhrung sein
(6,157,176,177,178,179). Weitere Aspekte sind ein hoheres Alter, langjdhriges Rauchen
und hoher Alkoholkonsum (6,157,180,181,182,183,184,185,186).

Den Hauptteil der kolorektalen Karzinome stellen mit 85-90% die Adenokarzinome
dar. Hier differenziert man tubulére, papilldre, azindse oder cribiforme Unterformen. Des
Weiteren gibt es das muzindse  Adenokarzinom,  Siegelringkarzinom,
Plattenepithelkarzinom, adenosquamdse und undifferenzierte Karzinom (6,157). Man
unterteilt histologisch das Rektumkarzinom in low- und high-grade. Hierbei sind G1 gut
und G2 méaBig differenzierte Karzinome. Zu den high-grade Karzinomen gehoéren
schlecht differenzierte muzindse und nichtmuzindse Adenokarzinome (G3),
Siegelringkarzinome, kleinzellige und undifferenzierte Karzinome (G4) (6,157,187,188).
Diese Unterteilung hat insofern Bedeutung, da high-grade-Karzinome eine besonders
frithe lymphogene Metastasierung aufweisen (157,189,190,191,192). Hierbei nimmt das
Rektumkarzinom abhdngig von der Tumorhohenlokalisation drei verschiedene Wege.
Tumore im oberen Rektumdrittel metastasieren in die paraaortalen Lymphknoten. Bei im
mittleren Rektumdrittel gelegenen Karzinomen sind zusitzlich die Lymphknoten der
Beckenwand befallen. Liegt die Malignitdit im unteren Rektumdrittel, sind drei
Metastasenstrallen betroffen. Der Krebs streut in die paraaortalen Lymphknoten, in die
der Beckenwand und in die inguinalen Lymphknoten. Eine himatogene Verteilung ist
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auch moglich. Hier folgt die Absiedlung von Tumorzellen dem vendsen Abfluss,
entweder iiber die Vena portae in die Leber oder bei Karzinomen im distalen (unteren)
Rektumdrittel direkt in die Lunge. Demnach sind vor allem Leber und Lunge die Ziele.

Die Klinik ist wie schon bei Osophagus- und Magenkarzinom sehr
uncharakteristisch. Oft liegt Blut im Stuhl vor. Weitere Symptome sind Gewichtsverlust
und Leistungsminderung. Spétzeichen kann ein Ikterus sein (6,157). Auf Abbildung 9
wird ein Rektumkarzinom im Rahmen einer Endoskopie dargestellt.

r
L
by r

Abb. 9 Endoskopisches Bild eines Rektumkarzinoms (27)
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1.3.2 Klassifikation und Prognose

Bei der TNM-Klassifikation, dargestellt in Abbildung 10, zahlt ein auf die Mukosa
beschrinktes Karzinom im Gegensatz zum Osophagus und Magenkarzinom noch zu
einem Carcinoma in situ (28,157).

T-Primartumor

X Primartumor kann nicht beurteilt werden
TO Kein Anhalt fiir Primartumor
Tis Carcinoma in situ:intraepithelial oder Infiltration der Lamina propria
T Tumor infiltriert Submukosa
T2 Tumor infiltriert Muscularis propria
Tumor infiltriert in die Subserosa oder in nicht peritonealsierte
T3 perirektales/perikolisches Gewebe
Tumor infiltriert direkt in andere Organe oder Strukturen und/oder
T4 das viszerale Peritoneum

T4a |Tumor infiltriert das viszerale Peritoneum

T4b | Tumor infiltriert direkt in andere Organe oder Strukturen

N-Regionare Lymphknoten

NX Regionare Lymphknoten kdénnen nicht beurteilt werden
NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in 1-3 regionaren Lymphknoten

N2 Metastasen in 4 oder mehr regionaren Lymphknoten

M-Fernmetastasen

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Abb. 10 TNM-Klassifikation des Rektumkarzinoms nach UICC 2010 (28,157)
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Stadium T-Kategorie |N-Kategorie |M-Kategorie
0 Tis NO MO
I 1,72 NO MO
1A T3 NO MO
[[= T4a NO MO
Iic T4b NO MO
A T1,T2 N1 MO
T1 N2a MO
B T3,T4 N1 MO
T2-T3 N2a MO
T1-T2 N2b MO
nc T4a N2a MO
T3-T4a N2b MO
T4b N1-2 MO
IVA jedes T jedes N M1a
IVB jedes T jedes N M1b

Abb. 11 Stadieneinteilung der kolorektalen Karzinome nach UICC 2010(28,157)

Bei der Stadieneinteilung nach der UICC des Rektumkarzinoms ist wichtig, dass bei
Vorliegen von Lymphknotenmetastasen der Patient sich bereits in Stadium 3 befindet
(Abb.11). Ohne Lymphknotenmetastasen entspricht ein T4-Stadium immer noch einem
UICC Stadium 2 (28,157). Das hat in Hinblick auf die Prognose eine hohe Relevanz. Die
stark in Hinblick auf
Lymphknotenmetastasen. So betriigt die Uberlebensrate in Stadium 1 bis zu 95% und in

5-Jahresiiberlebensraten des Rektumkarzinoms variieren
Stadium 2 noch bis 85%. In Stadium 3, also bei Auftreten von Lymphknotenmetastasen,
betrigt sie nur noch bis zu 55%. Bei Vorliegen von Fernmetastasen, also im Stadium 4,
tiberleben die 5 Jahre nur noch ca. 5% (157,193). Die Zahlen verdeutlichen die
Notwendigkeit eines Screenings. So sollen alle Patienten ohne Risikoprofil ab dem
50.Lebensjahr in 10 Jahresabstinden eine Koloskopie erhalten. Risikopatienten sollten je
nach Risikokonstellation schon vor dem 50.Lebensjahr eine Koloskopie bekommen. Ein
weiterer Screeningtest stellt der Himoccult-Test da (6.157. 182,183, 194).
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1.3.3 Diagnostik und Staging

Obligate Bestandteile der Ausbreitungsdiagnostik des Rektumkarzinoms sind eine
digital-rektale Untersuchung, eine komplette Koloskopie mit Biopsieentnahmen, ein
Rontgen-Thorax, der Tumormarker CEA und eine Abdomensonographie. Dies gilt
sowohl fiir das Kolon- als auch fiir das Rektumkarzinom. Beim Rektumkarzinom gehoren
noch eine starre Rektoskopie zur Hohenangabe des Tumorrands, eine MRT oder
gegebenenfalls eine CT des Beckens mit Angabe des Abstands des Tumors zur
mesorektalen Faszie und eine rektale Endosonographie bei lokal begrenztem Tumor dazu
(6,157,195,196,197). Bei nicht passierbaren Tumoren aufgrund einer Stenose kann eine
CT/MR- Kolonographie erwogen werden. Postoperativ soll bei diesen Tumoren
allerdings eine komplette Koloskopie gemacht werden. Kann der Tumor aus anderen
Griinden (zum Beispiel Adhidsionen) nicht passiert werden, sollte eine CT/MR
Kolonographie durchgefiihrt werden (157,198). Die Mulitslice-Computertomographie
(MSCT) kann beim kolorektalen Karzinom die Infiltrationstiefe mit einer hohen
Sensitivitdt und Spezifitit darstellen. Zur Erfassung des nodalen Status ist die Sensitivitat
geringer (157,199). Beim Rektumkarzinom ist zum lokalen Staging insbesondere eine
MRT, aber auch eine Endosonographie indiziert. Die MRT sollte zum lokalen Staging
vorzugsweise verwendet werden (157,200,201). Es hat die hochste Sensitivitit zur
Darstellung der mesorektalen Faszie und dem Abstand des Tumors zu ihr (157,202).

Insbesondere flir ein vermutliches T1-Karzinom sollte eine Endosonographie
durchgefiihrt werden (157,200,201).

Beziiglich des Lymphknotenstatus sind nach bisheriger Erkenntnis alle
bildgebenden Verfahren unsicher. Griinde daflir sind, dass es zu reaktiven
LymphknotenvergroBerungen kommen kann und auch Metastasen kleiner gleich Smm
vorhanden sein konnen. Daher ist eine Indikation zur neoadjuvanten Therapie sehr
zuriickhaltend zu stellen, wenn sie alleine auf der Darstellung suspekter Lymphknoten
beruht (157,200,201).

Zur  Erfassung von  Fernmetastasen  werden  standardmiBig  eine
Abdomensonographie und ein Rontgen-Thorax verwendet. Bei unklarem Befund oder
bestehendem Verdacht sollten eine CT vom Abdomen und vom Becken so wie bei
Verdacht auf Lungenmetastasen eine CT des Thorax erfolgen (157,203,204,205,206). Die
PET-CT spielt keine Rolle beim Staging des Rektumkarzinoms (157,207,208,209). Eine
Ausnahme stellen Patienten mit resektablen Lebermetastasen dar, bei denen eine
Laparotomie gegebenenfalls vermieden werden kann (157,210,211). Ansonsten gibt es
im Vergleich zur CT keinen signifikanten Vorteil sowohl bei der Diagnostik der
Tumorausdehnung, dem nodalen Status als auch beziiglich der Fernmetastasen
(157,207,208,209).
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1.3.4 Therapie

Low-risk T-1 (G1 und G2 NO) Tumore konnen endoskopisch entfernt werden.
Alternativ.  verwendet man die Transanale Lokalexzision (TEM=Transanale
endoskopische Mikrochirurgie) (157,212,213,214,215). Patienten im Stadium 1, also mit
Karzinomen mit einer TNM-Klassifikation T1/2 und NO, erhalten keine neoadjuvante
Therapie, sondern lediglich eine alleinige radikale Resektion (157,216,217). Bei high-
risk T1 und T2-Karzinomen liegen bei 10-20%der Fille Lymphknotenmetastasen vor.
Daher wird ab diesem Stadium eine radikale chirurgische Operation empfohlen
(157,189,190,218,219,220). Diese beinhaltet die Entfernung des Primédrtumors und die
totale oder partielle Entfernung des Mesorektums und damit des regiondren
Lymphabflussgebietes. Mindestens 12 Lymphknoten sollen zur histologischen
Untersuchung entfernt werden (28,157). Bei Karzinomen im mittleren und unterem
Drittel soll das Mesorektum komplett, im oberen Drittel nur partiell entfernt werden
(157,158,158,159,221,222). Das Risiko fiir Fernmetastasten und Lokalrezidive ist in
Stadium 1 gering (157,216,217). Als operative Optionen stehen die tiefe anteriore
Rektumresektion mit totaler Mesorektumexzision (TME) und die abdominoperineale
Rektumexstirpation (APR) zur Verfiigung. Die TME wird vor allem bei Tumoren im
oberen und mittleren Rektumdrittel angewendet, im unterem Drittel nur wenn ein distaler
Sicherheitsabstand gewihrleistet ist, die APR dagegen bei Karzinomen im unterem
Rektumdrittel, bei denen kein distaler Sicherheitsabstand gegeben ist. Zu beachten ist
auBlerdem, dass eine Operation, wenn moglich, sphinktererhaltend durchgefiihrt werden
soll (6,157,223,224).

Im UICC Stadium 2 und 3 ist eine neoadjuvante Radiochemotherapie mit
nachfolgender Operation angezeigt. Diese Patienten profitieren von einer neoadjuvanten
Radiochemotherapie. Dadurch verbessert sich die Prognose in diesem Stadium und die
Wahrscheinlichkeit eines Lokalrezidivs wird deutlich gesenkt (157,225,226). Patienten
mit einer groBeren Zahl entfernter und untersuchter Lymphknoten haben eine verbesserte
Prognose im UICC-Stadium 2 und 3 (157,227,228,229). Grundsétzliches Problem bei
einer neoadjuvanten Therapie ist das Overstaging und somit eine Uberbehandlung von
Patienten, da die bildgebenden Verfahren im Rahmen des Lymphknotenstagings unsicher
sind (157,200,201). AuBBerdem sind die Nebenwirkungen einer neoadjuvanten Therapie
nicht unbedenklich (157,230,231). T1/2 Stadien stellen mit fraglichem
Lymphknotenbefall einen Sonderfall dar. Hier ist eine primédre Operation mit
gegebenenfalls adjuvanter Therapie bei postoperativ positivem Nodalbefall angezeigt
(157,200,201,230,231). Auch eine systematische Dissektion der lateralen Lymphknoten
soll ohne Metastasenverdacht nicht angewendet werden, da diese die perioperative
Morbiditit erhoht (157,232,233).

Patienten im Stadium 4, also mit Fernmetastasen, erhalten keine Operation. Falls
sie asymptomatisch in Bezug auf den Primdrtumor sind, kann eine alleinige
Chemotherapie durchgefiihrt werden (157,234,235,236). Eine adjuvante Chemotherapie
ist bei Patienten in Stadium 3 mit Lymphknotenmetastasen indiziert, da diese das 5-
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Jahresiiberleben um bis zu 20% anheben kann (157,237,238,239). Bei Patienten im
Stadium 2 ist eine adjuvante Chemotherapie nur mit Risikokonstellation (T4-Tumor,
Notfall-OP) vorgesehen (157,238,240,241,242). Bei Patienten ohne Risiko kann eine
adjuvante Therapie angezeigt sein (157,239,243,244,245,246).

1.3.5 Zusammenfassung

Beim Rektumkarzinom entscheidet sich anhand des Lymphknotenstatus wie bei
den anderen beiden Tumorarten Osophagus und Magen auch das Therapiekonzept.
Patienten mit pathologischen Lymphknoten profitieren in der Regel von einer
neoadjuvanten Therapie (157,225,226). Bei einem NO-Status kommt es auf das Grading
des Tumors an, ob eine radikal chirurgische oder endoskopische Operation durchgefiihrt
werden kann (157,189,190,212,213,216). Insbesondere beim Rektumkarzinom ist die
Bedeutung des Lymphknotenstatus als Prognosefaktor entscheidend. Patienten ohne
betroffene Lymphknoten haben ein vergleichsweise deutlich besseres 5-Jahrestiberleben
mit bis zu 85%. Dem gegeniiber haben Patienten mit Metastasen in den Lymphknoten
nur eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von bis zu 55% (157,193).

1.4 Hinfuhrung zur Fragestellung

Alle drei Tumorentititen Osophagus, Magen und Rektumkarzinom stellen
zusammen einen groflen Teil der soliden Tumore dar und haben einen hohen Anteil an
krebsbedingten Todesursachen. Zusammen machen sie in Deutschland bei den Ménnern
fast ein Fiinftel der Inzidenzen aller Karzinome aus. Bei den krebsbedingten
Todesursachen machen alle drei zusammen ebenfalls knapp 20% bei den Méannern aus.
Beim weiblichen Geschlecht sind diese Zahlen nur minimal niedriger (ca.16% und 17%)
(4,5,29,157).

Aufgrund der hohen Relevanz dieser drei Tumore ist ein prézises Staging wichtig.
Eine besondere Rolle spielt die Erkennung von Lymphknotenmetastasen mithilfe
bildgebender Verfahren.

Von einem soliden Tumor kénnen maligne Zellen in den Korper streuen und sich
dort ansiedeln. Sie konnen sich entweder iiber die Blutgefde oder die Lymphbahnen
verbreiten. Tumorzellen besitzen keine Zelladhdsionsproteine wie Catenine und
Cadherine auf ihrer Zelloberfliche. Dadurch 16sen sie sich leichter aus dem Zellverband
des Tumors, um dann die Blut-oder Lymphbahnen zu erreichen. Sie verwenden
Proteasen, proteinauflosende Enzyme, mithilfe derer sie durch die Basalmembran des
Tumors gelangen konnen. Auflerdem konnen sie andere Zellen dazu veranlassen,
ebenfalls vermehrt Proteasen zu produzieren. Die Basalmembran stellt die wichtige
Grenze dar, die typischerweise von malignen Tumorzellen durchbrochen wird. Gesunde
Zellen besitzen ein Apoptose-Programm. Dieses wird in der Regel aktiviert, falls sie sich
aus einem Zellverband oder der Basalmembran 16sen. Bei malignen Zellen existiert dieses
nicht mehr, beziehungsweise wird blockiert. Hierdurch wandern diese Zellen in
benachbarte Gewebe, so zum Beispiel liber die extrazellulire Matrix hinweg entweder in
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Blut- oder LymphgefiBe. Uber das Blut gelangen die losgeldsten Tumorzellhaufen in ein
anderes Organ, siedeln sich dort an und bilden Tochtergeschwiilste (Abb.12). Beim
lymphogenen Weg sind allerdings die Lymphknoten priméres Ziel. Diese sind in den
Lymphbahnen quasi als Filter zwischengeschaltet. Die abgesiedelten Tumorzellen
miissen diese zuerst passieren. Somit verzdgern sie eine sofortige Streuung des Tumors
im Korper. Anhand der Lymphknoten kann man Riickschluss auf den Fortschritt eines
Tumors ziehen. Kommt es zur Invasion von bosartigen Zellen in die regionalen
Lymphknoten, entstehen dort Tochtergeschwiilste des Primértumors. Diese bezeichnet
man als ,,Lymphknotenmetastasen® (247).
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Abb. 12 Entstehung von Lymphknotenmetastasen (247)

Aufgrund einer bestehenden Korrelation zwischen Lymphknotenstatus und Prognose
lasst sich anhand des Lymphknotenstagings eine Aussage iiber die Prognose treffen. So
betrigt das 5-Jahresiiberleben beispielsweise von einem Patienten mit Rektumkarzinom
ohne betroffene Lymphknoten bis zu 85%. Im Gegensatz dazu fillt bei einem Patienten
mit Rektumkarzinom mit pathologischen Lymphknoten das 5-Jahresiiberleben bereits auf
ca.55% (157,193). AuBBerdem hingt das Therapiekonzept bei allen drei Tumorarten stark
vom Lymphknotenstatus ab. So erhalten Patienten ohne Lymphknotenmetastasen in der
Regel keine neoadjuvante Therapie, wohingegen Patienten mit Metastasen in den
Lymphknoten meist von einer neoadjuvanten profitieren. Eine genaue Diskriminierung
zwischen positivem und negativem Lymphknotenstatus ist wichtig. Patienten sollte eine
moglicherweise TUberfliissige neoadjuvante Therapie erspart bleiben, da eine
neoadjuvante Behandlung Nebenwirkungen hat. Dariiber hinaus ist eine genaue
Erfassung des Lymphknotenstatus von Bedeutung, da Patienten mit niedriggradigen
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Karzinomen ohne pathologische Lymphknoten oft mit einer endoskopischen Intervention
behandelt werden, wihrend Patienten mit Lymphknotenmetastasen eine neoadjuvante
Therapie erhalten (4,6,29,157).

1.5 Fragestellung

Die oben erwdhnten Aspekte zeigen die hohe Relevanz eines prézisen
Lymphknotenstagings.  Allerdings  zeigen die  bisherigen  Studien keine
zufriedenstellenden Ergebnisse der bildgebenden Verfahren hinsichtlich der Genauigkeit.
Mithilfe der Metaanalyse wollen wir versuchen, die Genauigkeit der bildgebenden
Verfahren zu beurteilen und eventuell Auskunft fiir den klinischen Alltag zu geben.
Somit beschiftigt sich dieser systematische Review und diese Metaanalyse mit der
Wertigkeit von CT, EUS, PET-CT und MRT zur Beurteilung von
Lymphknotenmetastasen bei Patienten mit Osophagus-, Magen- und Rektumkarzinom.
Die Ergebnisse werden verglichen mit einer Analyse des eigenen Patientenguts.
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2 Material und Methoden

2.1 Metaanalyse und Systematischer Review

2.1.1 Suchstrategie und Studienauswahl

Es wurde eine umfassende Onlinerecherche nach Studien, die fiir die Metaanalyse
relevant sind, durchgefiihrt. Dazu wurden folgende Suchbegriffe verwendet:
Rectal or rectum, esophageal or oesophagus, gastric or stomach and tumor or tumour or
neoplasm or carcinoma or cancer or malignancy and lymph node metastasis or lymph
node metastases or LNM and PET-CT or positron emission tomography computed
tomography or CT or computed tomography or MRI or magnetic resonance or EUS or
endoscopic ultrasonography or endosonography or endoluminal ultrasound.

Es wurde zunichst unabhingig vom Datum gesucht. Fiir die Metaanalyse wurden
im weiteren Vorgehen nur Studien aus den Jahren 2000-2014 betrachtet. AuBerdem war
die Sprache zundchst kein limitierender Faktor, wohingegen bei der spiteren
Volltextanalyse in der Regel englischsprachige Artikel ausgewdhlt wurden.
Referenzlisten und Metaanalysen wurden gesondert nach weiteren relevanten Artikeln
untersucht. Zwei Gutachter Herr Prof. D. Vallbohmer und Herr M. Rieband tiberpriiften
unabhingig voneinander Abstracts und Volltexte auf Relevanz. Bei fraglichen
Entscheidungen wurde ein Konsens gesucht. Nach Untersuchung geeigneter Artikel
anhand der Abstracts aus der initialen Suche in PubMed sowie der Ergéinzung von
potenziell geeigneten Volltexten aus Referenzlisten und Metaanalysen wurden die
Volltexte analysiert. Es wurden folgende Einschlusskriterien verwendet:

-Die Artikel stammen aus den Jahren 2000-2014,
-die Studien sind in der Regel englischsprachig,

-die Tumorsubtypen entsprechen Plattenepithel- oder Adenokarzinomen bzw. weitere
Subtypen wurden explizit aufgefiihrt,

-es wurde ein EUS und /oder eine CT und/oder eine PETCT und/oder eine MRT ohne
neoadjuvante Therapie durchgefiihrt bzw. diese wurde gegebenenfalls explizit genannt,

-die Referenz bei der Analyse zur diagnostischen Wertigkeit der jeweiligen Methode
stellt die Histologie dar bzw. die Kombination aus operativen Funden und der Histologie
wurde ausdriicklich benannt,

-aus den Daten der Studien kann eine 2x2 Tabelle mit den Werten "richtig positiv",
"richtig negativ", "falsch positiv" und "falsch negativ" erstellt werden,

-die Zahlen beziehen sich auf eine "pro Patient" Analyse,
- die Metaanalyse enthilt keine Doppelpublikationen
-es wurden nur Texte eingeschlossen, die einen Volltext zur Verfligung hatten.

Mithilfe dieser Kriterien wurden die fiir die Metaanalyse geeigneten Volltexte selektiert.
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2.1.2 Datengewinnung

Die zwei Priifer untersuchten die geeigneten Studien auf relevante Daten hin. Bei
Unterschieden erfolgte eine Entscheidung im Konsens. Folgende Daten wurden
extrahiert:

Autor, Jahr der Arbeit, Ursprungsland, Studiendesign, Testmethode, Referenz, Anzahl
der Patienten, Anteil der minnlichen Patienten, die Tumorhistologie, dic TNM-
Klassifikation.

Die Werte zu Sensitivitédt, Spezifitit, positiver pradiktiver Wert, negativer pradiktiver
Wert und Accuracy wurden anhand der Rohdaten der Studien ausgerechnet. Hierbei
wurde in dieser Analyse zwischen NO und N+ unterschieden. Das bedeutet, dass zum
Beispiel N1 und N2 zusammen als N+ betrachtet wurden.

2.1.3 Statistische Analyse

Um eine Aussage dariiber féllen zu konnen, wie gut ein Testverfahren ist, gibt es
verschiedene Parameter. Besonderes Augenmerk liegt auf der Sensitivitdt und Spezifitit
der bildgebenden Verfahren. AuBlerdem spielen auch die Diagnostic odds ratio( DOR)
und die area under the curve (AUC) eine wichtige Rolle. Der positive pradiktive Wert
(PPV) und der negative pradiktive Wert (NPV) sind vor allem entscheidende Werte im
Hinblick darauf eine Aussage iiber ein Testverfahren fiir den klinischen Alltag zu treffen.
Die Accuracy ist ein ebenso wichtiger Parameter und wurden ebenfalls betrachtet.
Grundlage zur Berechnung der Parameter stellt die Vierfeldertafel mit ihren Rohdaten
bestehend aus den Werten Richtig Positiv (TP), Falsch Positiv (FP), Falsch Negativ (FN)
und Richtig Negativ (TN) (248). Abbildung 13 zeigt eine solche exemplarische
Vierfeldertafel.
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Krankheit
nicht
sheriden vorhanden
o PPV= TP
positiv TP FP ‘ TP:EP
Test
negativ FN TN NPV= TN
TN+FN
Se= TP Sp= TN Acc=__ TP+TN
TP+FN TN+FP TP+TN+FN+FP

Abb. 13 Vierfeldertafel

Se=Sensitivitat; Sp=Spezifitat; PPV=Positiver pradiktiver Wert
NPV=Negativer pradiktiver Wert; Acc=Accuracy

TP=Richtig positiver Wert; FP=Falsch positiver Wert
FN=Falsch negativer Wert; TN=Richtig negativer Wert

Die Sensitivitit beschreibt, wie viele von den tatsdchlich Kranken auch als solche
vom Test erfasst wurden. Die Spezifitit dagegen bezeichnet den Anteil der vom Test
erfassten Gesunden an allen tatsdchlich Gesunden. Die Accuracy ist Ausdruck der
Ergebnisse von Sensitivitit und Spezifitit. Sie gibt an, wie viele Patienten vom Test
richtig erkannt wurden. Das bedeutet, alle richtig positiven und alle richtig negativen
zusammengenommen in Relation zur Gesamtanzahl an Untersuchten. Der PPV weist das
Verhiltnis von richtig positiven Patienten zu allen vom Test als positiv deklarierten
Patienten an. Der NPV hingegen bildet den richtig negativen Anteil an allen vom Test
negativ Eingestuften. Die DOR ist das Verhéltnis der Wahrscheinlichkeit eines positiven
Testes bei einem betroffenen Patienten zu der Wahrscheinlichkeit eines positiven Testes
bei einem Gesunden. Der Wert kann zwischen 0 und unendlich liegen. Anhand der DOR
lasst sich eine Aussage dariiber treffen, wie gut das Testverfahren zwischen einem
Kranken und Gesunden diskriminieren kann. Liegt der Wert beispielsweise bei 1, kann
der Test gar nicht unterscheiden ob ein Patient krank oder gesund ist. Bei der SROC wird
von jeder einzelnen Studie die Sensitivitit gegeniiber ,,1-Spezifitit” aufgetragen. Durch
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grobe Verbindung dieser Werte entsteht eine Kurve, die SROC Kurve. Die Kurve sollte
moglichst weit links oben von einer gedachten Diagonalen entfernt verlaufen. Diese
Diagonale ist eine Gerade, die vom Schnittpunkt der y-Achse mit der x-Achse in einem
45° Winkel nach rechts oben zieht. Je ndher die SROC Kurve an der Diagonalen verlautft,
desto eher spricht das Ergebnis fiir einen Zufallsprozess. Dies wird in dem Parameter
AUC ausgedriickt. Sein Wert geht von 0-1, wobei 0,5 einem Zufallsprozess entsprechend
wir, da dies der Fldche unter der Diagonalen entspricht. Die AUC sollte daher zwischen
0,5 und 1 liegen und gibt an wie geeignet ein Verfahren ist. Der Wert driickt die
Wahrscheinlichkeit aus, mit der ein bildgebendes Verfahren ein korrektes Ergebnis
liefert. Mithilfe des I-square ldsst sich die Heterogenitit zwischen den Studien
ausdriicken. Hierbei spricht eine hohe Prozentzahl fiir eine hohe Heterogenitit. Ein forest
plot bildet die Streuung der einzelnen Studien in Bezug auf einen Parameter, wie zum
Beispiel Sensitivitit, ab (248,249).

Zur Berechnung des ,,Risk of Bias* wurde mit dem Quadas-2 Fragentool gearbeitet.
Zur Erstellung der Abbildungen wurde das Programm Review Manager verwendet.
Die statistische Analyse erfolgte mit dem Programm ,,MetaDisc*. Hiermit wurden ,,forest
plots* beziiglich Sensitivitit (Se), Spezifitit (Sp) und diagnostic odds ratio (DOR) mit
jeweils 95%-Konfidenzintervall sowie eine summary receiving operating characeristics
(SROC) Kurve mit der area under the curve (AUC) erstellt. Die Darstellung enthilt neben
der Ergebnisse zu den Einzelstudien auch die gepoolten Ergebnisse. Dariiber hinaus
wurden anhand der Rohdaten die Ergebnisse zu Sensitivitit, Spezifitit, positiver
pradiktiver Wert, negativer pradiktiver Wert und Accuracy der einzelnen Studien
berechnet. Aulerdem wurden mithilfe der Rohdaten die gepoolten Werte zu Sensitivitit,
Spezifitit, positiver pradiktiver Wert, negativer priadiktiver Wert und Accuracy fiir die
jeweiligen Untersuchungen CT, EUS, PET-CT und MRT beim entsprechenden Karzinom
berechnet. Die so erhaltenden Werte wurden in Excel eingespeist. Mithilfe von Excel
wurden daraus Tabellen und Abbildungen erstellt.
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2.2 Patientenkollektiv Universitatsklinikum Dusseldorf

2.2.1 Patientenauswahl

In dieser Analyse wurden aus der Uniklinik Diisseldorf (UKD) Patienten mit
Osophagus-, Magen- und Rektumkarzinom im Zeitraum von 2005-2015 retrospektiv
herausgesucht. Dazu wurden mithilfe der Datenbank des Tumorboards des
Universitéitsklinikums Diisseldorf gearbeitet. Zur Auswahl von geeigneten Patienten
wurden folgende Kriterien verwendet:

-Es  wurden ausschlieBlich Patienten mit gingigen histologischen Subtypen
eingeschlossen,

-ausgeschlossen wurden Patienten, bei denen keine Informationen zu dem préoperativen
Lymphknotenstatus vorlagen,

-es wurden in der Regel Patienten mit einem Primirtumor beriicksichtigt; falls bei
Patienten Doppeltumore oder Carcinoma in situ vorlagen, wurde dies explizit genannt,

-Patienten mit einem Rezidiv wurden ausgeschlossen,
-bei den Patienten musste ein histologisch bestétigter TNM-Status vorliegen,

-Patienten wurden nur inkludiert, wenn sie keine neoadjuvante Therapie erhalten haben.

2.2.2 Datengewinnung

Mithilfe des Medicosystems der Uniklinik Diisseldorf wurden Daten zu Patienten
mit Osophagus-, Magen- und Rektumkarzinom aus der Uniklinik Diisseldorf
zusammengestellt. Hierbei wurden folgende Patientendaten extrahiert:

Anzahl der Patienten, der Anteil an méinnlichen Patienten, das Alter der Patienten, die
jeweiligen Operationsmethoden, die Tumorhistologie, die histologische TNM-
Klassifikation sowie der priaoperative Lymphknotenstatus.

Alle Patientennamen wurden unter Beriicksichtigung des Ethikvotums in der Auswertung
anonymisiert. Das Aktenzeichen des Ethikvotums vom 25.Mirz 2015 lautet 5022.

2.2.3 Statistische Analyse

Die statistische Analyse erfolge mit dem Programm ,,MetaDisc*. Das Programm
kalkulierte forest plots beziiglich Sensitivitét, Spezifitit und diagnostic odds ratio sowie
eine SROC Kurve. Anhand der Rohdaten wurden die Werte Sensitivitdt, Spezifitét,
positiver pradiktiver Wert, negativer pradiktiver Wert und Accuracy ausgerechnet. Diese
wurden in Excel eingegeben. Mit Excel wurden aus den Daten Tabellen und
Balkendiagramme erstellt.
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3 Ergebnisse

3.1 Metaanalyse
3.1.1 Studienauswahl und Charakteristika

3.1.1.1 Osophaguskarzinom

Die Abbildung 14 zeigt das Procedere der Studienauswahl beim
Osophaguskarzinom. Die Onlinesuche ergab 815 Abstracts. Davon wurden 666 Artikel
anhand der Abstracts ausgeschlossen, da diese keine notwendigen Informationen fiir die
Metaanalyse lieferten. Danach folgte ein Abgleich mit Referenzlisten und anderen
Metaanalysen auf weitere potenzielle Arbeiten. Hierbei wurden 9 weitere Studien
erginzt. Dementsprechend wurden 158 Volltexte auf Eignung hin untersucht. Fiir die
Metaanalyse konnten beim Osophaguskarzinom 33 Studien verwendet werden. Angaben
zu den einzelnen Studien finden sich in den Tabellen 1 und 2.

PubMed
815

|

~ _ Ausgeschlossene Studien,
Ahstracés% gberpmﬁ ]') [ well nicht relevant ]

666

[ Treffer bei Artikelsuche ]

Screening
R

Weitere relevante Studien aus g’ Volliextanalyse (_:ier Ausgeschlossene Studien
Uberpriifung von Referenzlisten 3 g relevanten Studien > 195
9 i 168
& Studien zur Analyse
== .
E eingeschlossen
< 33

Abb. 14 Flussdiagramm zur Metaanalyse beim Osophaguskarzinom
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Autor Jahr | Land Studien Test Referenz Anzahl Alter 4-Anteil
design Patienten | (@in
Jahren)
Karashima 2014 | Japan Retrospektiv | PETCT Histo 67 40<70 59/67
etal. CT 27270
Yamada et 2013 | Japan Retrospektiv | PETCT Histo 258 65-67 204/258
al. (Median)
Kim et al. 2012 | Korea Retrospektiv | PETCT Histo 17 66,1 16/17
Yen et al 2011 | China Retrospektiv | EUS Histo 27/28 60,5 27/28
PETCT 11/28 (Median)
Shum et al 2010 | Taiwan Retrospektiv | PETCT Histo 26 60,4 26/26
Smith et al 2010 | USA Retrospektiv | EUS Histo 71(8) 65,7 61/71
*1
Sohda et al 2010 | Japan Retrospektiv | CT Histo 21 65,9 18/21
(Median)
Shimizu et 2009 | Japan Prospektiv CT Histo 20 61 15/20
al EUS
Hsu et al. 2009 | Taiwan Retrospektiv | PETCT Histo 45 60,8 39/45
(Median)
Sakurada et | 2009 | Japan Prospektiv MRT Histo 24(3) 65 20/24
al.*Z
Kato et al. 2008 | Japan Retrospektiv | PETCT Histo 50/167 64 48/50
CT 1171167 106/117
Cen et al 2008 | USA Retrospektiv | EUS Histo 87 65 69/87
(Median)
Katsoulis et | 2007 | UK Prospektiv CT Histo 10/22 65 18/22
al. (Median)
Lok et al 2007 | China Retrospektiv | EUS Histo 59/180 65,8 146/180
van 2005 | Niederlande | Prospektiv EUS OP + 9 62,4 7/9
Westreenen CT Histo
etal
De Wittetal | 2005 | USA Retrospektiv | EUS Histo 102 61 84/102
Pedrazzani 2005 | ltalien Retrospektiv | EUS Histo 51/115 68 98/115
etal (Median)
Sihvo et al 2004 | Finnland Prospektiv CT Histo 43 61,4 33/43
PETCT
EUS
Buskens et 2004 | Niederlande | Retrospektiv | EUS Histo 75177 67 69/77
al (Median)
Choi et al. 2004 | Korea Prospektiv CT Histo 69 63 64/69
Shimoyama | 2004 | Japan Retrospektiv | EUS Histo 45 67 37/45
etal.
Siemsen et 2003 | Danemark Prospektiv EUS OP + 57/104 64 84/104
al Histo
Rasanenet | 2003 | Finnland Prospektiv CT Histo 32/42 0.A. 0.A.
al EUS
Paul et al 2003 | Japan Prospektiv CT Histo 9/22 64
Wu et al. 2003 | China Retrospektiv | MRT Histo 41/86 62 56/86
CT 45/86
EUS 31/86
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Yoon et al 2002 | Korea Prospektiv CT Histo 74 /81 63 78/81
Kienle etal. | 2002 | Deutschland | Prospektiv EUS Histo 117/117 0.A. 0.A.
CT 36/117
Natsugoe et | 2001 | Japan Prospektiv EUS Histo 329 63,7 307/329
al
Lerut et al 2000 | Belgien Prospektiv EUS Histo 34/42 58,5 35/42
CT 39/42
Meltzer et 2000 | USA Retrospektiv | CT Histo 37/47 63 39/47
al.
Shinkai 2000 | Japan Retrospektiv | EUS Histo 102/113 60 99/113
Choi et al 2000 | Korea Prospektiv EUS Histo 48 46-77 45/48
Richards et 2000 | GroB- Retrospektiv | EUS Histo 69/124 64,5 86/124
al. britannien
*1=neoadjuvante Patienten enthalten, Anzahl in Klammern bei ,, Anzahl Patienten®
*2=Doppeltumore enthalten, Anzahl in Klammern bei , Anzahl Patienten®;
CT=Computertomographie; EUS= Endoskopischer Ultraschall;
PETCT=Positronenemissionstomographie-Computertomographie
MRT=Magnetresonanztomographie; OP= Operation; Histo=Histologie
TO= Carcinoma in situ; T= T-Stadium; N=N-Stadium; M=M-Stadium
0.A. =ohne Angabe
Tabelle 2 Studiencharakteristika Osophaguskarzinom Teil 2
Autor Histologie T N M Quelle
Karashima 55 Plattenepithelkarzinom <T1:40 NO:37 MO0:66 250
etal. 12 Andere 2T2:17 N+:30 M1:1
Yamada et 258Plattenepithelkarzinom | T1:90 T3:130 | NO:100 MO0:258 251
al. T2:31 T4:7 N+:158 M1:0
Kim et al. 17 Plattenepithelkarzinom 0.A. NO:8 0.A. 252
N+:9
Yen et al. 28 Plattenepithelkarzinom EUS PETCT EUS PETCT 0.A. 253
T0:0 TO:0 N0:22 NO:8
T1:14  T17 N+5  N+:3
T2:7 T2:1
T3:6 T3:3
T4:0 T4:0
Shum et al. 26 Plattenepithelkarzinom T1:4 T3:15 NO:16 MO0:18 254
T2:3 T4:4 N+:10 M1:8
Smith et 9 Plattenepithelkarzinom TO:7 T3:32 NO0:43 0.A. 255
al.*! 62 Adenokarzinom T1:19 N+:28
T2:13
Sohda et al. 21 Plattenepithelkarzinom T1:9 T3:8 NO:6 MO0:20 256
T2:4 N+:15 M1:1
Shimizu et 20 Plattenepithelkarzinom 0.A. NO:6 MO0:20 257
al. N+:14 M1:0
Hsu et al. 45 Plattenepithelkarzinom T1:9 T3:29 NO0:24 MO0:34 258
T2:5 T4:2 N+:21 M1:11
Sakurada et | 23Plattenepihelkarzinom T1:11 T3:8 NO:12 0.A. 259
al.*? 1 Adenokarzinom T2:4 T4:1 N+:12
Kato et al. 167Plattenepithelkarzinom | PETCT CT PETCT CT PETCT CT 260
T1:21 T1:55 N0:21  NO:60 M0:40 MO0:97
T2:5 T2:8 N+:29 N+:57 M1:10 M1:20
T3:22 T3:47
T4:2 T4:7
Cenetal. 81 Adenokarzinom T1:65 T3:12 NO:66 0.A. 261
6 Plattenepithelkarzinom | T2:8 T4:2 N+:21
Katsoulis et 16 Adenokarzinom T1:1 T3:5 NO:3 MO0:9 262
al. 6 Plattenepithelkarzinom | T2:3 T4:1 N+:7 M1:1
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Lok et al. 0.A. T1:2 T3:41 NO0:23 0.A. 263
T2:12 T4:4 N+:36
van 2 Plattenepithelkarzinom T2:1 T3:6 NO:1 MO:8 264
Westreenen | 7 Adenokarzinom T4:2 N+:8 M1:0
etal. Mx:1
De Witt et 90 Adenokarzinom T1-2:36 NO:36 o.A. 265
al. 12 Plattenepithelkarzinom T3-4:66 N+:66
Pedrazzani 115 Adenokarzinom T1:8 T3:18 NO:14 0.A. 266
etal. T2:22 T4:3 N+:37
Sihvo et al. 43 Adenokarzinom 0.A. NO:17 MO0:36 267
N+:26 M1:19
Buskens et 13 High-grade Dysplasie T0:13 NO:63 0.A. 268
al. 64 Adenokarzinom T1:64 N+:12
Choi et al. 4 Carcinoma in situ 0.A. NO:26 MO0:40 269
60 Plattenepithelkarzinom N+:43 M1:29
5 Sonstige (Basaloid,...)
Shimoyama | 45 Adenokarzinom T1:21 T3:8 N0:25 0.A. 270
etal. T2:16 N+:20
Siemsen et 62 Adenokarzinom T1:4 T3:33 NO:15 MO0:54 271
al. 39 Plattenepithelkarzinom T2:9 T4:14 N+:42 M1:7
3 undifferenziert
Réasanen et 42 Adenokarzinom T1:5 T3:19 NO:13 MO0:27 272
al. T2:8 T4:0 N+:19 M1:15
Paul et al. 22 Plattenepithelkarzinom 0.A. NO:4 MO0:5 273
N+:5 M1:4
Wu et al. 81 Plattenepithelkarzinom MRT CT EUS MRT CT EUS 0.A. 274
4 Adenokarzinom T1:0.T1:2 T1:4 NO:19 NO:19 NO:12
1 Adenoakanthom T2:5 T2:3 T2:8 | N+:22 N+:26 N+:19
T3:20 T3:14 T3:34
T4:20 T4:22 T4:40
Yoon et al. 79 Plattenepithelkarzinom TO:2 T3:42 NO0:35 MO0:74 275
2 Carcinoma in situ T1:13 T4:2 N+:39 M1:7
T2:22
Kienle et al. 0.A. EUS CT EUS CT 0.A. 276
TO:9 TO:5 N0:52 NO0:17
T1:19 T1:1 N+:65 N+:19
T2:33 T2:19
T3:54 T3:11
T4:2 T4:.0
Natsugoe et | 309Plattenepithelkarzinom | T1:128  T3:134 NO0:128 MO0:244 277
al. 20 Sonstige(Basaloid,..) T2:35 T4:61 N+:201 M1:85
Lerut et al. 10 Plattenepithelkarzinom TO:1 T3:28 EUS CT MO0:26 278
32 Adenokarzinom T1:5 NO:12 NO:12 M1:13
T2:5 N+:22 N+:27
Meltzer et 37 Adenokarzinom 0.A. NO:7 MO0:29 279
al. 10 Plattenepithelkarzinom N+:30 M1:7
Shinkai et 113Plattenepithelkarzinom | T1:53 T3/4:42 NO0:48 0.A. 280
al. T2:18 N+:54
Choi et al. 48 Plattenepithelkarzinom 0.A. NO:16 0.A. 281
N+:32
Richards et 84 Adenokarzinom TO:5 T3:45 NO:27 o.A. 282
al. 26 Plattenepithelkarzinom T1:7 T4:4 N+:42
14 Sonstige T2:8

*1=neoadjuvante Patienten enthalten, Anzahl in Klammern bei , Anzahl Patienten®
*2=Doppeltumore enthalten, Anzahl in Klammern bei ,, Anzahl Patienten

CT=Computertomographie; EUS= Endoskopischer Ultraschall;
PETCT=Positronenemissionstomographie-Computertomographie;
MRT=Magnetresonanztomographie; OP= Operation; Histo=Histologie
TO= Carcinoma in situ; T= T-Stadium; N=N-Stadium; M=M-Stadium
0.A. =ohne Angabe
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3.1.1.2 Magenkarzinom

In der Abbildung 15 wird das Vorgehen bei der Studienauswahl beim
Magenkarzinom gezeigt. Hierbei ergab die Artikelsuche bei PubMed zunédchst 1091
Treffer. Von diesen konnten 957 anhand der Abstracts ausgeschlossen werden. Nach
Ergidnzung von moglicherweise geeigneten Studien aus Referenzlisten und anderen
Metaanalysen wurden 144 Volltexte liberpriift, ob diese fiir diese Metaanalyse geeignet
sind. 99 Arbeiten waren aufgrund der Ein- und Ausschlusskriterien ungeeignet. So wurden
beim Magenkarzinom 45 Studien in die Metaanalyse eingeschlossen.
Angaben zu den einzelnen Studien finden sich in den Tabellen 3 und 4.

°E
= Treffer bei Artikelsuche
& PubMed
E 1091
£ ) . Ausgeschlossene Studien,
@ Abstracts uberprft > weil nicht relevant
2 1091
& 957
sitere relevante Studien aus 2 Volltextanalyse der Aus hl Studi
v : geschlossene Studien
berpriifung von Referenzlisten > §, [ relevanten Studien > 99
10 i 144
o Studien zur Analyse
E‘ eingeschlossen
< 45

Abb. 15 Flussdiagramm zur Metaanalyse beim Magenkarzinom
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Tabelle 3 Studiencharakteristika Magenkarzinom Teil 1

Autor Jahr | Land Studien Test Referenz | Anzahl Alter J4-Anteil
design Patienten | (2 in
Jahren)
Choi et al. 2014 | Korea Retrospektiv PETCT | Histo 155/156 60 104/156
CT
Zhou et al. 2013 | China Retrospektiv CT Histo 175 59,8 125/175
Kim et al. 2013 | Korea Retrospektiv CT Histo 171 62,9 105/171
Namikawa 2013 | Japan Retrospektiv PETCT | Histo 90 72 70/90
etal. (Median)
Staniuk et 2013 | Polen Prospektiv PETCT | Histo 21/50 62,5 21/50
al.
Jeong et al. 2012 | Korea Prospektiv PETCT | Histo 101 59 66/101
Hasegawa 2012 | Japan Prospektiv CT Histo 315 65 215/315
etal. (Median)
Youn etal.*' | 2012 | Korea Retrospektiv PETCT | Histo 391/396 59 278/396
2)
Ha et al. 2011 | Korea Retrospektiv CT Histo 78 61 53/78
PETCT (Median)
Blank et al. 2011 | Deutschland | Retrospektiv CT Histo 229/368 63 241/368
(Median)
Ghita et al. 2011 | Rumanien Prospektiv EUS Histo 15/119 o0.A. o.A.
CT
Yan et al. 2010 | China Retrospektiv CT Histo 305 59 185/305
Kim et al. 2010 | Korea Retrospektiv PETCT | Histo 71/78 58 53/78
CT
Pan et al. 2010 | China Prospektiv CT Histo 307 von 52 220/350
350
Yan et al. 2009 | China Prospektiv CT Histo 670/790 58 503/790
Ahn et al. 2009 | Korea Prospektiv CT Histo 434/434 55,9 278/434
EUS 71/434
Chamadol 2008 | Thailand Retrospektiv CT Histo + 28 54 15/28
et al. OoP
Chen et al. 2007 | Taiwan Prospektiv CT Histo 64/79 63 46/79
Bentrem et 2007 | USA Prospektiv EUS Histo 218/225 0.A. o0.A.
al.
Yang et al. 2007 | Sudkorea Retrospektiv CT Histo 44 57 34/44
Chen et al. 2007 | Taiwan Retrospektiv CT Histo 55 63 38/55
Tan et al. 2007 | China Prospektiv EUS Histo 63 58,4 37/63
Lok et al. 2007 | China Retrospektiv EUS Histo 75/123 67,5 91/123
Ozmen et 2006 | Tirkei Prospektiv EUS Histo 50 61 38/50
al. CT (Median)
Potrc™ et al. 2006 | Slowenien Prospektiv EUS Histo 82 o0.A. o.A.
Ganpathiet | 2006 | Singapur Retrospektiv EUS Histo 99/126 63 72/126
al.
Tsendsuren | 2006 | China Prospektiv EUS Histo 41 57 29/41
etal
Ang et al. 2006 | Singapur Prospektiv EUS Histo 57177 62,8 54/77
Arocena et 2006 | Spanien Prospektiv MRT Histo + 17/19 70 14/19
al. EUS OoP
Yun et al. 2005 | Korea Retrospektiv CT Histo 81 56,6 53/81
Kim et al. 2005 | Korea Prospektiv CT Histo 106 56 72/106
Shinohara 2005 | Japan Prospektiv CT Histo 188/278 59,76 192/278
etal.
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Chen et al. 2004 | Korea Prospektiv CT Histo 68 54,8 49/68
Polkowski et | 2004 | Polen Prospektiv EUS Histo 60/88 56 56/88
al. CT

Javaid etal. | 2004 | Indien Prospektiv EUS Histo 112 55,6 60/112
Habermann | 2004 | Germany Prospektiv CT Histo 51 62 34/51
etal. EUS

Bhandari et 2004 | Korea Prospektiv EUS Histo 48/63 61 40/63
al. CT

Xietal. 2003 | China Prospektiv EUS Histo 32/35 61,7 25/35
Chen et al. 2002 | Taiwan Retrospektiv EUS Histo 57 65 36/57
Lee et al. 2001 | Sudkorea Retrospektiv CT Histo 180 56 113/180
Elia et al. 2000 | ltalien Prospektiv CT Histo 107 64 73/107
Kim et al. 2000 | Korea Prospektiv CT Histo 21 55,4 15/21
Willis et al. 2000 | Deutschland | Prospektiv EUS Histo 116/130 63 72/130
Kang et al. 2000 | Korea Prospektiv MRT Histo 46 54 34/46
Kim et al. 2000 | Korea Prospektiv MRT Histo 26 56 17/26

*1=neoadjuvante Patienten enthalten, Anzahl in Klammern bei ,, Anzahl Patienten*
CT=Computertomographie; EUS= Endoskopischer Ultraschall
PETCT=Positronenemissionstomographie-Computertomographie
MRT=Magnetresonanztomographie; OP= Operation; Histo=Histologie

TO= Carcinoma in situ; T= T-Stadium; N=N-Stadium; M=M-Stadium

0.A.=ohne Angabe
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Tabelle 4 Studiencharakteristika Magenkarzinom Teil 2

Autor Histologie T N M Quelle
Choi et al. 151 Adenokarzinom TO:5 T3:23 NO0:102 MO0:145 283
5 Sonstige T1:89 T4:23 N+:53 M1:11
T2:16
Zhou et al. 175 Adenokarzinom 0.A. NO:41 0.A. 284
N+:134
Kim et al. 171 Adenokarzinom T1:103 NO:106 MO0:160 285
2T2:68 N+:65 M1:11
Namikawa et 90 Adenokarzinom T1:17 T3:18 NO:28 MO0:31 286
al. T2:8 T4:47 N+:62 M1:59
Staniuk et al. 44 Adenokarzinom 0.A. NO:6 0.A. 287
6 Sonstige N+:15
Jeong et al. 101 Adenokarzinom T1:50 T3:17 N0:62 0.A. 288
T2:11 T4:23 N+:39
Hasegawa et | 315 Adenokarzinom T1:192 T3:61 NO0:218 MO0:315 289
al. T2:57 T4:5 N+:97
Youn et al.*! 396 Adenokarzinom T1:218 T3:49 NO 266 MO0:383 290
T2:56 T4:69 N+ 125 M1:13
Ha et al. 78 Adenokarzinom T1:37 T3:11 NO:45 0.A. 201
T2:27 T4:3 N+:33
Blank et al. 261 Adenokarzinom TO:1 T3:60 NO:72 M0:243 292
T1:48 T4:18 N+:157 M1:37
T2:134
Ghita et al. 15 Adenokarzinom T1:1 T3:6 NO:5 MO0:13 293
T2:4 T4:4 N+:10 M1:2
Yan et al. 305 Adenokarzinom T1:79 T3:126 | N0:143 MO0:260 204
T2:67 T4:33 N+:162 M1:45
Kim et al. 72 Adenokarzinom T1:0 T3:32 NO:12 MO0:60 295
6 Sonstige T2:36 T4:3 N+:59 M1:11
Pan et al. 350 Adenokarzinom T1:48 T3:135 | N0:120 MO0:315 206
T2:62 T4:105 | N+:187 M1:35
Yan et al. 790 Adenokarzinom T1:135 T3:321 NO:277 0.A. 297
T2:131 T4:83 N+:393
Ahn et al. 434 Adenokarzinom T1:382 NO0:387 MO0:434 208
T2-3:52 N+:47 M1:0
Chamadol et 28 Adenokarzinom T1:0 T3:7 NO:2 MO:11 299
al. T2:2 T4:19 N+:26 M1:17
Chen et al. 64 Adenokarzinom T1:24 T3:23 NO:30 0.A. 300
T2:12 T4:5 N+:34
Bentrem et al. | 225 Adenokarzinom TO:7 T3:73 NO0:108 0.A. 301
T1:67 T4:5 N+:110
T2:71
Yang et al. 44 Adenokarzinom T1:20 NO:25 o0.A. 302
T2-4:24 N+:19
Chen et al. 55 Adenokarzinom T1:9 T3:27 NO:18 0.A. 303
T2:17 T4:2 N+:37
Tan et al. 63 Adenokarzinom T:8 T3:27 NO:25 0.A. 304
T2:15 T4:13 N+:38
Lok et al. 75 Adenokarzinom T1:13 T3:36 NO:26 0.A. 263
T2:14 T4:12 N+:49
Ozmen et al. 50 Adenokarzinom T1:10 T3:7 NO:16 0.A. 305
T2:33 N+:34
Potrc™ et al. 64 Adenokarzinom. T1:24 T3:23 NO:24 0.A. 306
T2:12 T4:5 N+:58
Ganpathi et 102 Adenokarzinom T1:19 T3:49 NO:35 0.A. 307
al. T2:23 T4:11 N+:64
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Tsendsuren 41 Adenokarzinom T1:12 T3:5 NO:17 0.A. 308

etal. T2:20 T4:4 N+:24

Ang et al. 77 Adenokarzinom T1:14 T3:33 NO:26 o.A. 309
T2:7 T4:3 N+:31

Arocena et al. | 19 Adenokarzinom T1:1 T3:3 NO:6 0.A. 310
T2:7 T4:6 N+:13

Yun et al. 80 Adenokarzinom T1:17 T3:55 NO:28 0.A. 311

1 Sonstige T2:6 T4:3 N+:53

Kim et al. 106 Adenokarzinom T1:45 T3:27 NO:60 0.A. 312
T2:32 T4:2 N+:46

Shinohara et 278 Adenokarzinom 0.A. NO0:258 0.A. 313

al. N+:20

Chen et al. 68 Adenokarzinom Unbekannt:7 T3:50 NO:13 MO0:43 314
T1:8 T4:1 N+:55 M1:25
T2:2

Polkowski et 88 Adenokarzinom T1:11 T3:50 NO:14 0.A. 315

al. T2:9 T4:18 N+:46

Javaid et al. 127 Adenokarzinom T1:19 T3:43 NO0:32 0.A. 316
T2:23 T4:37 N+:80

Habermann 51 Adenokarzinom T1:0 T3:19 NO:19 0.A. 317

etal. T2:29 T4:3 N+:31

Bhandari et 63 Adenokarzinom T1:31 T3:14 NO:28 0.A. 318

al. T2:2 T4:1 N+:20

Xietal. 35 Adenokarzinom T1:2 T3:18 NO:19 0.A. 319
T2:7 T4:5 N+:13

Chen et al. 57 Adenokarzinom T1:7 T3:43 NO:15 0.A. 320
T2:6 T4:3 N+:42

Lee et al. 180 Adenokarzinom T1:70 T3:73 NO:85 0.A. 321
T2:33 T4:4 N+:95

Elia et al. 107 Adenokarzinom TO:0 T3:41 NO:35 0.A. 322
T1:15 T4:16 N+:72
T2:35

Kim et al. 21 Adenokarzinom. TO:0 T3:7 NO:13 0.A. 323
T1:8 N+ 8
T2:6

Willis et al. 130 Adenokarzinom T1:10 T3:37 NO0:62 0.A. 324
T2:46 T4:23 N+:54

Kang et al. 46 Adenokarzinom T1:4 T3:19 NO:12 0.A. 325
T2:13 T4:10 N+:34

Kim et al. 26 Adenokarzinom T1:0 T3:11 NO:10 0.A. 326
T2:15 T4:0 N+:16

*1=neoadjuvante Patienten enthalten, Anzahl in Klammern bei ,, Anzahl Patienten
CT=Computertomographie; EUS= Endoskopischer Ultraschall;
PETCT=Positronenemissionstomographie-Computertomographie
MRT=Magnetresonanztomographie; OP= Operation; Histo=Histologie

TO= Carcinoma in situ; T= T-Stadium; N=N-Stadium; M=M-Stadium

0.A.=ohne Angabe
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3.1.1.3 Rektumkarzinom

Die Artikelsuche zum Rektumkarzinom lieferte, wie in Abbildung 16 dargestellt,
zundchst 692 Ergebnisse. Anhand der Abstracts wurden 583 Arbeiten aussortiert, weil
die keine zu der Metaanalyse passenden Informationen lieferten. Der Abgleich mit
Referenzlisten und anderen Metaanalysen auf weitere potenzielle Studien ergab 21
weitere Arbeiten. Darauthin wurden 158 Studien anhand des Volltextes auf Eignung hin
untersucht. Fiir die Metaanalyse zum Rektumkarzinom konnten 36 Studien benutzt
werden. In den Tabellen 5 und 6 finden sich die Charakteristika der einzelnen Studien.

% Treffer bei Artikelsuche
= PubMed
E 692
2 . . Ausgeschlossene Studien
§ Abstracts tberprift > weil nicht relevant
8 692 583
Weitere relevante Studien aus 2 Volltextanalyse der Ausgeschlossene Studien
berpriifung von Referenzlisten > g relevanten Studien > 94
21 i) 130
o Studien zur Analyse
TE eingeschlossen
< 36

Abb. 16 Flussdiagramm zur Metaanalyse beim Rektumkarzinom
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Tabelle 5 Studiencharakteristika Rektumkarzinom Teil 1

Autor Jahr | Land Studien Test Referenz | Anzahl Alter 3-
design Patienten (2in Anteil
Jahren)
Yang etal. | 2014 | China Prospektiv CT Histo 40 57,5 23/40
Kobayashi | 2014 | Japan Retrospektiv | CT Histo 77 66 48/77
etal
Dar et al. 2014 | Indien Prospektiv CT Histo 44/52 51 24/52
Zhou etal. | 2014 | China Prospektiv CT Histo 52 63,5 29/52
MRT
Park et al. 2014 | Korea Prospektiv MRT Histo 27 62,5 17127
Heijnen et 2013 | Niederlande Prospektiv MRT Histo 13/71 66 54/71
al. (Median)
Ugar et al. 2013 | Turkei Retrospektiv | MRT Histo 30 65,9 18/30
Halefoglu 2013 | Turkei Prospektiv MRT Histo 93 60,5 57/93
etal.
Yimeiet al. | 2012 | China Prospektiv MRT Histo 69/129 62 771129
EUS 60/129
Cui et al. 2011 | China Prospektiv CT Histo 228 58 140/228
Ravizza et | 2011 | ltalien Retrospektiv | EUS Histo 88/92 64,5 56/92
al. (Median)
Lambregts | 2011 | Niederlande Prospektiv MRT Histo 26/68 (20) 70 48/68
etal. *® (Median)
Kim et al. 2011 | Korea Retrospektiv | MRT Histo 30 62 21/30
PETCT
Kim et al. 2010 | Korea Retrospektiv | MRT Histo 109 58,4 68/109
Juetal. 2009 | China Retrospektiv | EUS Histo 78 61 42/78
CT
Akasu et 2009 | Japan Retrospektiv | MRT Histo 104 58 82/104
al.
Wolberink 2009 | Niederlande Prospektiv CT Histo 236/250(250) | 66,5 144/250
et al.*® (Median)
Juchems 2009 | Deutschland Retrospektiv | CT Histo 29 64,1 19/29
etal.
Kim et al. 2009 | Korea Prospektiv MRT Histo 66 62 38/66
(Median)
Halefoglu 2008 | Tirkei Prospektiv MRT Histo 34 58,7 15/34
etal. EUS
Tateishiet | 2007 | Japan Retrospektiv | PETCT | Histo 53 61 32/53
al.
Yano et 2007 | Japan Prospektiv CT Histo 99/109(2) 64 70/109
al.*! (Median)
Strassburg | 2007 | Deutschland Retrospektiv | MRT Histo 43/45 65 32/45
etal.
Kim etal.*' | 2006 | Korea EUS retro. EUS Histo 86 (6) 57 61/86
CT prosp. CT
Maor etal. | 2006 | Israel Prospektiv EUS Histo 66 68 37/66
Ferri et al. 2005 | ltalien Retrospektiv | MRT Histo 29/33 66 23/33
Burton et 2005 | GroRbritannien | Prospektiv MRT Histo 57/75 65 4175
al. (Median)
Oberholzer | 2005 | Deutschland Prospektiv MRT Histo 17/43 60 29/43
etal.
Kim et al. 2005 | Korea Prospektiv MRT Histo 30/35 57 20/35
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Matsuoka 2004 | Japan Retrospektiv | MRT Histo 51 62 26/51
etal

Branagan 2004 | GroRbritannien | Retrospektiv | MRT Histo 40/72 68,9 39/72
etal.

Bali et al. 2004 | Griechenland Prospektiv EUS Histo 29/31 70 22/31
Matsuoka 2003 | Japan Prospektiv CT Histo 21 64,3 14/21
etal

Mackay et | 2003 | Australien Prospektiv EUS Histo 263/356 o0.A. ?

al.

Hsieh etal. | 2003 | China Retrospektiv | EUS Histo 59/67 0.A. ?
Gagliardi 2002 | USA Retrospektiv | MRT Histo 26/28 63 18/28
etal.

*1=neoadjuvante Patienten enthalten, Anzahl in Klammern bei ,, Anzahl Patienten

s

*3= Patienten mit Kurzzeitbestrahlung enthalten, Anzahl in Klammern bei , Anzahl Patienten®
Retro=Retrospektiv; Prosp=Prospektiv
CT=Computertomographie; EUS= Endoskopischer Ultraschall
PETCT=Positronenemissionstomographie-Computertomographie
MRT=Magnetresonanztomographie; OP= Operation, Histo=Histologie
TO= Carcinoma in situ; T= T-Stadium; N=N-Stadium; M=M-Stadium
0.A.=ohne Angabe

Tabelle 6 Studiencharakteristika Rektumkarzinom Teil 2

Autor Histologie T N M Quelle
Yang et al. 40 Adenokarzinom T1:2 T3:28 NO0:20 MO0:36 327
T2:10 N+:20 M1:4
Kobayashi et | 77 Adenokarzinom TO:2 T3:45 NO:38 0.A. 328
al. T1:6 T4:6 N+:39
T2:18
Dari et al. 44 Adenokarzinom. T1-2:15 T3:24 NO0:30 0.A. 329
T4:5 N+:14
Zhou et al. 52 Adenokarzinom. 0.A. NO:29 0.A. 330
N+:23
Park et al. 27 Adenokarzinom T1:2 T3:17 NO:18 0.A. 331
T2:8 T4:0 N+:9
Heijnenetal. | o.A. o0.A. NO:6 o0.A. 332
N+:7
Ugar et al. 30 Adenokarzinom T1:7 T3:12 NO:18 0.A. 333
T2:4 T4:7 N+:12
Halefoglu et 93 Adenokarzinom T1:4 T3:51 NO0:48 0.A. 334
al. T2:26 T4:12 N+:45
Yimei et al. 128 Adenokarzinom MRT EUS MRT EUS 0.A. 335
1 Plattenepithelkarzinom T1:6 T1:15 N0:35 NO:40
T2:21 T2:16 N+:34 N+:20
T3:25 T3:16
T4:17 T4:13
Cui et al. 228 Adenokarzinom. 0.A. NO:153 0.A. 336
N+:75
Ravizza et al. | 68 Adenokarzinom T0-1:43 T3:20 NO:66 0.A. 337
24 Adenom T2:28 T4:1 N+:22
Lambregts et | 26 Adenokarzinom o0.A. NO0:19 0.A. 338
al*3 N+:7
Kim et al. 30 Adenokarzinom T1:6 T3:16 NO:12 0.A. 339
T2:4 T4:4 N+:18
Kim et al. 109 Adenokarzinom T1:13 T3:63 NO:57 0.A. 340
T2:26 T4:7 N+:52
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Juetal. 78 Adenokarzinom. T1:7 T3:33 NO0:45 0.A. 341
T2:25 T4:13 N+:33
Akasu et al. 103 Adenokarzinom T1:15 T3:50 NO 50 0.A. 342
1 Linitis plastica T2:25 T4:14 N+ 54
Wolberink et 250 Adenokarzinom TO:2 T3:158 NO:97 MO0:190 343
al.*3 T1:9 T4:27 N+:139 M1:60
T2:54
Juchems et 29 Adenokarzinom T1:5 T3:17 NO:16 MO0:27 344
al. T2:6 T4:1 N+:13 M1:2
Kim et al. 66 Adenokarzinom. T1:8 T3:44 NO:15 0.A. 345
T2:14 N+:51
Halefoglu et 34 Adenokarzinom T1:1 T3:21 NO0:19 0.A. 346
al. T2:9 T4:3 N+:15
Tateishietal. | 53 Adenokarzinom 0.A. NO:23 MO0:53 347
N+:30 M1.0
Yano et al.*' 99 Adenokarzinom 0.A. NO:52 0.A. 348
N+:47
Strassburg et | 45 Adenokarzinom T1:7 T3:21 N0:32 0.A. 349
al. T2:14 T4:3 N+:11
Kim et al.*' 86 Adenokarzinom T1:9 T3:52 NO:46 0.A. 350
T2:23 T4:2 N+:40
Maor et al. 66 Adenokarzinom. T1:11  T3:40 NO:45 0.A. 351
T2:14 T4 N+:21
Ferri et al. 29 Adenokarzinom T1:4 T3:20 NO:19 0.A. 352
T2:3 T4:2 N+:10
Burton et al. 57 Adenokarzinom. T1-2:19 T3:28 NO:34 0.A. 353
T4:10 N+:23
Oberholzer et | 19 Adenokarzinom T1:1 T3:9 NO:9 0.A. 354
al. T2:7 T4:2 N+:8
Kim et al. 35 Adenokarzinom T1:8 T3:20 NO:19 0.A. 355
T2:7 T4:0 N+:11
Matsuoka et 51 Adenokarzinom 0.A. NO:22 0.A. 356
al. N+:29
Branagan et 40 Adenokarzinom T1:3 T3:18 NO0:23 o0.A. 357
al. T2:17 T4:2 N+:17
Bali et al. 29 Adenokarzinom T1:0 T3:25 NO:17 0.A. 358
T2:4 T4:0 N+:12
Matsuoka et 21 Adenokarzinom T2:4 T3:15 NO:12 0.A. 359
al. T4:2 N+:9
Mackay et al. | 356 Adenokarzinom T1:84 T3:139 | N0:168 0.A. 360
T2:96 T4:37 N+:95
Hsieh et al. 67 Adenokarzinom TO:5 T3:29 NO:26 0.A. 361
T1:3 T4:4 N+:33
T2:26
Gagliardi et 28 Adenokarzinom T1-2:10 NO 14 0.A. 362
al. T3-4:18 N+ 12

*1=neoadjuvante Patienten enthalten, Anzahl in Klammern bei , Anzahl Patienten®

*3= Patienten mit Kurzzeitbestrahlung enthalten, Anzahl in Klammern bei , Anzahl Patienten®
CT=Computertomographie; EUS= Endoskopischer Ultraschall

PETCT=Positronenemissionstomographie-Computertomographie
MRT=Magnetresonanztomographie; OP= Operation; Histo=Histologie
TO= Carcinoma in situ: T= T-Stadium; N=N-Stadium; M=M-Stadium

0.A.=ohne Angabe
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3.1.2 Qualitat der Studien

Um die Qualitit der Studien zu iiberpriifen, wurde jede einzelne Studie mithilfe von
QUADAS-2 analysiert (363). Bei Quadas-2 handelt es sich um ein Tool, mit dem das
Risiko von Bias und mdgliche Bedenken zur Eignung von Einzelstudien gepriift werden.
Das Risiko von Bias wird anhand von 4 Kategorien abgeschdtzt: Patientenselektion,
Untersuchungsmethode, Standardreferenz und ,,Flow and Timing“. Ob es Bedenken
beziiglich der Eignung der Einzelstudien gibt, wird anhand von 3 Rubriken beurteilt:
Patientenselektion, Untersuchungsmethode und Standardreferenz. Die jeweiligen
Unterkategorien werden in hohes, unklares oder geringes Risiko eingestuft. Das Quadas-
2-Fragetool wurde mit dem Programm Review Manager durchgefiihrt. Die Abbildungen
17 bis 19 zeigen die Ergebnisse unterteilt nach Tumorentitit. Bei allen drei Tumorarten
ist das Risiko fiir Bias sehr gering. Aullerdem sind mdgliche Bedenken, dass eine
eingeschlossene Studie nicht geeignet wire, ebenfalls sehr gering.

Patient setection [ I I D
index Test [ I
Refersnce Standard [ IR [
Flow and Timing [ I
, : .

0% 26% 50% 78% 100% 0% 25% 50% 7a%  100%

Risk of Bias Applicability Concerns
| .High |:|Unclear .Low

Abb. 17 Risk of Bias der Studien zum Osophaguskarzinom

Patient Selzction [T ———| | | ———————————————|
index Test [N [
Reference Standard [N [
Flow and Timing IR
0% 9% 50% 7A%  100% 0% 5% 50% 7a%  100%
Risk of Bias Applicability Concerns
‘ .High |:|Unclear .LDW

Abb. 18 Risk of Bias der Studien zum Magenkarzinom

Patient Selection [ I [ —
index Test NG I
Reference Standard [
Flow and Timing -

!

0% 25%, 50% 7A%  100% 0% 25% s0%, 7%  100%

Risk of Bias Applicability Concerns
.High |:|Unclear .LDW

Abb. 19 Risk of Bias der Studien zum Rektumkarzinom
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3.1.3 Diagnostische Wertigkeit

Im Folgenden werden Analysen zur Beurteilung der Wertigkeit von CT, EUS, PET-
CT und MRT beziiglich des Lymphknotenstatus bei Patienten mit Osophagus-, Magen
und Rektumkarzinom durchgefiihrt. Hierbei wurden fiir jede Untersuchungsmethode die
Sensitivitit, Spezifitit, diagnostic odds ratio sowie die summary receiver operating
characteristics (SROC) Kurve mit area under the curve (AUC) untersucht. Die
Ergebnisse werden vergleichend dargestellt. Das bedeutet, dass die Abbildungen so
angeordnet sind, dass zunéchst die Sensitivitét aller Untersuchungsmethoden dargestellt
wird. Darauf folgen die Spezifitét, diagnostic odds ratio und SROC aller Testverfahren.
Die Sensitivitdt, Spezifitit und diagnostic odds ratio werden als forest plots dargestellt.
Hierbei zeigen die Abbildungen die Ergebnisse der Einzelstudien und die gepoolten
Ergebnisse mit jeweils 95%-Konfidenzintervall.

3.1.3.1 Osophaguskarzinom

Die Abbildungen 20 bis 22 zeigen die Sensitivitit der einzelnen Studien und die
gepoolte Sensitivitit fiir die jeweiligen Untersuchungsmethoden CT, EUS und PET-CT.
Die gepoolte Sensitivitit fiir die CT, den EUS und die PETCT betrigt jeweils 0,55(0,50-
0,61), 0,74 (0,71-0,77) und 0,49 (0,43-0,55). Auf den Abbildungen 23 bis 25 wird die
Spezifitit CT, EUS und PET-CT gezeigt. Die gepoolte Spezifitit fiir CT, EUS und PET-
CT betragt jeweils 0,69 (0,63-0,74), 0,74 (0,70-0,77) und 0,86 (0,81-0,90). Die diagnostic
odds ratios von CT, EUS und PET-CT sind auf den Abbildungen 26 bis 28 zu sehen. Die
gepoolte DOR von CT, EUS und PET-CT betrégt jeweils 2,82 (1,91-4,16), 7,43 (4,95-
11,15) und 6,66 (3,48-12,74). Fiir die bildgebenden Verfahren CT, EUS und PET-CT
wurden auch die summary receiver operating characteristics Kurve mit area under the
curve erstellt (Abb.29-31). Die AUC fiir die CT betragt ca.0,65, fiir den EUS ca.0,80 und
fiir die PET-CT ebenfalls ca.0,80. Bei den Studien liegt eine Heterogenitét zwischen 60%
und 80% vor (364).
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Abb. 20 Sensitivitit der CT beim Osophaguskarzinom
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Abb. 21 Sensitivitit des EUS beim Osophaguskarzinom
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Sensitivity (95% Cl)
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Abb. 22 Sensitivitit der PET-CT beim Osophaguskarzinom
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Chi-square = 67,31; df = 14 (p = 0,0000)
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 Inconsistency (I-square) = 79,2 %
Specificity

Abb. 23 Spezifitit der CT beim Osophaguskarzinom
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Abb. 24 Spezifitit des EUS beim Osophaguskarzinom
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Abb. 25 Spezifitit der PET-CT beim Osophaguskarzinom
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Abb. 26 Diagnostic odds ratio der CT beim Osophaguskarzinom
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Abb. 27 Diagnostic odds ratio des EUS beim Osophaguskarzinom
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Abb. 28 Diagnostic odds ratio der PET-CT beim Osophaguskarzinom
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Abb. 30 Summary receiver operating characteristics Kurve des EUS beim

Osophaguskarzinom
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3.1.3.2 Magenkarzinom

Die Abbildungen 32 bis 35 zeigen die Verteilung der Sensitivitit der einzelnen
Studien fiir die bildgebenden Verfahren CT, EUS, PET-CT und MRT. Die gepoolte
Sensitivitit betragt jeweils 0,72 (0,70-0,74), 0,68 (0,64-0,71), 048 (0,43-0,53) und 0,75
(0,63-0,86). In den Abbildungen 36 bis 39 ist die Spezifitit von CT, EUS, PET-CT und
MRT als forest plot dargestellt. Die Analysen ergaben jeweils eine gepoolte Spezifitit
von 0,82 (0,81-0,84), 0,91 (0,88-0,93) und 0,79 (0,59-0,92). Die DOR von CT, EU, PET-
CT und MRT wird in den Abbildungen 40 bis 43 abgebildet. Diese sind jeweils 9,79
(6,97-13,76), 9,41 (4,94-17,91), 8,59 (5,87-12,56) und 8,51 (1,08-66,91). Die AUC fiir
CT ist 0,83, fiir EUS 0,84, fiir PET-CT 0,81 und fiir MRT 0,79. Diese Werte sind den
Abbildungen 44 bis 47 zu entnehmen, die die jeweilige SROC der Untersuchungen

zeigen. Betrachtet man die Heterogenitit der Studien, liegt diese iiber alle Verfahren
hinweg zwischen 56% und 90%, wobei ein GroBteil 80% oder mehr betrdgt (364).

Sensitivity (95% Cl)

Choi, 2014 0,70 (0,56-0,82
e Zhou,2013 0,63 (0,55-0,72
- e Kim,2013 0,60 (047-072
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e Blank,2011 0,58 (0,50-0,66
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Kim,2010 0,75 (0,62-0,85
— Pan,2010 0,75 (0,66-0,82
@ Yan,2009 0,86 (0,82-0,90
— e Ahn,2009 0,17 (0,08-0,31
Chamadol,2008 0,73 (0,52-0,88
+—e@— | Chen,2007 0,88 (0,73-0,97
® Yang,2007 0,84 (0,60-0,97
- — Chen,2007 0,86 (0,71-0,95
e Ozmen,2006 0,32 (0,17-0,51
—_———— Yun,2005 0,58 (044-0,72
°® Kim,2005 0,72 (0,57-0,84
e Shinohara,2005 0,46 (0,19-0,75
e Chen,2004 0,78 (0,65-0,88
® Polkowski,2004 0,83 (0,69-0,92
Habermann,2004 0,74 (0,55-0,88
e Bhandari,2004 0,80 (0,56-0,94
—— Lee,2001 0,62 (0,52-0,72
—e-| Elia,2000 0,97 (0,90-1,00
Kim,2000 0,75 (0,35-0,97
* Pooled Sensitivity= 0,72 (0,70 to 0,74)
Chi-square = 269,59;df= 26 (p = 0,0000)
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 Inconsistency (I-square) = 90,4 %
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Abb. 32 Sensitivitidt der CT beim Magenkarzinom
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Sensitivity (95%Cl)
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Abb. 33 Sensitivitit des EUS beim Magenkarzinom
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Abb. 34 Sensitivitdt der PET-CT beim Magenkarzinom
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Sensitivity (95% Cl)

Arocena.2006 0,55
Kang,2000 0,85
Kim,2000 0,69

Pooled Sensitivity = 0,75 (0,63 to 0,86)
Chi-square = 4,62; df = 2 (p =0,0992)
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Abb. 35 Sensitivitdt der MRT beim Magenkarzinom
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Inconsistency (I-square) = 86,2 %

Abb. 36 Spezifitit der CT beim Magenkarzinom
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Ghita,2011
Ahn,2009
Bentrem,2007
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Abb. 37 Spezifitit des EUS beim Magenkarzinom
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Abb. 38 Spezifitit der PET-CT beim Magenkarzinom
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Abb. 39 Spezifitit der MRT beim Magenkarzinom
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Abb. 40 Diagnostic odds ratio der CT beim Magenkarzinom
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Diagnostic OR (95%CI)

Ghita,2011 63,00 (2,13-1.861,08)
Ahn,2009 6,30 (0,48 - 82,10)
Bentrem,2007 590 (3,27-10,63)
Tan,2007 8,67 (2,62 -28,63)
Lok,2007 12,47 (3,66 -42,50)
Ozmen,2006 0,33 (0,09-1,21)
Potrc,2006 5,69 (1,53 -21,20)
Ganpathi,2006 13,92 (5,13-37,77)
Tsendsuren,2006 25,34 (1,37 -470,48)
Ang,2006 5,28 (1,65-16,90)
Arocena,2006 5,33 (0,62 - 45,99)
Polkowski,2004 2,54 (0,75-8,61)
Javaid,2004 12,60 (3,97 -40,04)
Habermann,2004 793,00 (30,73 -20.465,5
Bhandari, 2004 63,00 (6,89-576,15)
Xi,2003 3,27 (0,73 - 14,55)
Chen,2002 14,67 (3,39-63,42)
Willis,2000 50,96 (16,26 - 159,70)

Random Effects Model

Pooled Diagnostic Odds Ratio = 8,98 (4,93 to 16,37)
Cochran-Q =56,11; df = 17 (p = 0,0000)
Inconsistency (l-square) = 69,7 %

Tau-squared = 1,0270

Abb. 41 Diagnostic odds ratio des EUS beim Magenkarzinom
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100,0

Diagnostic OR (95% ClI)

Choi,2014 8,93 (4,03 -19,80)
Namikawa,2013 10,91 (3,35-35,48)
Staniuk,2013 5,50 (0,71 -42,60)
Jeong,2012 9,29 (3,62 -23,80)
Youn,2012 8,16 (4,23 -15,76)
Ha,2011 6,91 (2,30 -20,70)
Kim,2010 1725 (0,98 - 305,2¢

Random Effects Model

Pooled Diagnostic Odds Ratio = 8,59 (5,87 to 12,
Cochran-Q =0,79;df= 6 (p = 0,9925)
Inconsistency (I-square) = 0,0 %

Tau-squared = 0,0000

Abb. 42 Diagnostic odds ratio der PET-CT beim Magenkarzinom
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Diagnostic Odds Ratio

100,0

Diagnostic OR (95% CI)

Arocena.2006 1,20 (0,16 - 8,80)
Kang,2000 17,40 (3,46 - 87,48)
Kim,2000 43,91 (2,16 - 893,94)

Random Effects Model

Pooled Diagnostic Odds Ratio = 8,51 (1,08 to 66,91)
Cochran-Q = 5,60; df = 2 (p = 0,0607)
Inconsistency (Fsquare) = 64,3 %

Tau-squared = 2,0996

Abb. 43 Diagnostic odds ratio der MRT beim Magenkarzinom
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Abb. 44 Summary receiver operating characteristics Kurve der CT beim Magenkarzinom
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Abb. 45 Summary receiver operating characteristics Kurve des EUS beim Magenkarzinom
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Abb. 47 Summary receiver operating characteristics Kurve der MRT beim Magenkarzinom
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3.1.3.3 Rektumkarzinom

Die Sensitivitdt der bildgebenden Verfahren CT, EUS und MRT ist in den
Abbildungen 48 bis 50 dargestellt. Aus der Analyse lie3 sich eine gepoolte Sensitivitit
von jeweils 0,60 (0,56-0,65), 0,60 (0,54-0,66) und 0,77 (0,73-0,81) ablesen. Abbildungen
51 bis 53 zeigen die Spezifitit von CT, EUS und MRT. Die gepoolte Spezifitit betragt
jeweils 0,65 (0,61-0,69), 0,81 (0,77-0,84) und 0,66 (0,62-0,70). Die DOR von CT, EUS
und MRT wird in den Abbildungen 54 bis 56 abgebildet und lauten jeweils 3,20 (2,91-
4,48), 4,63 (2,31-9,31) und 7,09 (4,82-10,41). Die AUC fiir die CT betrégt 0,68, fiir den
EUS 0,67 und fiir die MRT 0,79 (Abb.57-59). Die Heterogenitét der Studien betragt beim
Rektumkarzinom 25% bis 86%, wobei der GroBteil bei mindestens 70% liegt (364).

Sensitivity (95% Cl)

=) Yang,2014 0,70 (0,46 -0,88)
— Kobayashi,2014 0,36 (0,21-0,53)
e Dar,2014 0,71 (0,42-0,92)
— e Zhou,2014 0,78 (0,56 -0,93)
e Cui,2011 0,52 (0,40-0,64)
<] Ju,2009 0,61 (042-0,77)
—@— Wolberink,2009 0,56 (0,48-0,64)
——@ Juchems,2009 1,00 (0,75-1,00)
—— Yano,2007 0,65 (0,51-0,78)
— Kim,2006 0,75 (0,59-0,87)
o Matsuoka,2003 0,67 (0,30-0,93)

& Pooled Sensitivity = 0,60 (0,56 to 0,65)

Chi-square = 35,18;df= 10 (p =0,0001)
0 0,2 04 0,6 0,8 1 Inconsistency (I-square) = 71,6 %
Sensitivity

Abb. 48 Sensitivitat der CT beim Rektumkarzinom

Sensitivity (95% Cl)

) Yimei,2012 0,55 (0,32-0,77)

o Ravizza,2011 0,45 (0,24-0,68)

e R Ju,2009 0,55 (0,36-0,72)

® Halefoglu,2008 0,73 (0,45-0,92)

- Kim,2006 0,54 (0,37-0,71)

e Maor,2006 0,43 (0,22-0,66)

e Bali,2004 0,50 (0,21-0,79)

— @ Mackay,2003 0,67 (0,57-0,77)

L Hsieh,2002 0,70 (0,51-0,84)

- Pooled Sensitivity = 0,60 (0,54 to 0,66)
Chi-square = 10,67; df= 8 (p =0,2210)
0 0,2 04 0,6 0,8 1 Inconsistency (I-square) = 25,0 %

Sensitivity

Abb. 49 Sensitivitit des EUS beim Rektumkarzinom
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Zhou,2014
Park,2014
Heijnen,2014
Ucar,2013
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Yimei, 2012
Lambregts, 2011
Kim,2011
Kim,2010
Akasu,2009
Kim,2009
Halefoglu,2008
Strassburg,2007
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Burton,2005
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Kim,2005
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0,57
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1,00
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0,81
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0,69
0,87
0,64
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0,61
0,63
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0,86
0,76
0,67

(0,34 - 0,77)
(0,40 - 0,97)
(0,59 - 1,00)
(0,28 - 0,85)
(0,82 - 0,99)
(0,46 - 0,80)
(0,29 - 0,96)
(0,73 - 1,00)
(0,67 - 0,90)
(0,71 - 0,92)
(0,54 - 0,81)
(0,60 - 0,98)
(0,31 - 0,89)
(0,55 - 1,00)
(0,39 - 0,80)
(0,24 - 0,91)
(0,59 - 1,00)
(0,68 - 0,96)
(0,50 - 0,93)
(0,35 - 0,90)

Pooled Sensitivity = 0,77 (0,73 to 0,81)
Chi-square = 40,15; df = 19 (p = 0,0031)
Inconsistency (l-square) = 52,7 %

Abb. 50 Sensitivitat der MRT beim Rektumkarzinom
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Abb. 51 Spezifitat der CT beim Rektumkarzinom
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Zhou,2014
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Wolberink,2009
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0,89
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0,66
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0,70
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0,70
0,35
0,58
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(0,60 -0,79)
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(0,55 -0,83)
(0,21 -0,50)
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Pooled Specificity = 0,65 (0,61 to 0,69)
Chi-square =53,30; df= 10 (p = 0,0000)
Inconsistency (I-square) =81,2 %
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Yimei,2012
Ravizza,2011
Ju,2009
Halefoglu,2008
Kim,2006
Maor,2006
Bali,2004
Mackay,2003
Hsieh,2002

Specificity (95% Cl)

0,78
0,95
0,71
0,37
0,58
0,87
0,65
0,90
0,77

(0,62 - 0,89)
(0,87 - 0,99)
(0,56 - 0,84)
(0,16 - 0,62)
(0,42 -0,73)
(0,73 - 0,95)
(0,38 - 0,86)
(0,84 - 0,94)
(0,56 - 0,91)

Pooled Specificity = 0,81 (0,77 to 0,84)
Chi-square = 58,40; df = 8 (p = 0,0000)
Inconsistency (I-square) = 86,3 %

Abb. 52 Spezifitat des EUS beim Rektumkarzinom
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Zhou,2014
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Kim,2011
Kim,2010
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0,50
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0,74
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0,42
0,63
0,42
0,68
0,67
0,95
0,36
0,61
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(0,59 - 0,96)
(0,36 - 1,00)
(0,26 - 0,74)
(0,31 - 0,61)
(0,73 - 0,97)
(0,38 - 0,84)
(0,35 - 0,90)
(0,60 - 0,84)
(0,49 - 0,77)
(0,68 - 1,00)
(0,20 - 0,67)
(0,44 - 0,79)
(0,20 - 0,67)
(0,49 - 0,83)
(0,30 - 0,93)
(0,74 - 1,00)
(0,17 - 0,59)
(0,39 - 0,80)
(0,42 - 0,92)

Pooled Specificity = 0,66 (0,62 to 0,70)
Chi-square = 62,49; df = 19 (p = 0,0000)
Inconsistency (I-square) = 69,6 %

Abb. 53 Spezifitat der MRT beim Rektumkarzinom
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1
Diagnostic Odds Ratio

100,0

Diagnostic OR (95%Cl)

Yang,2014 2,85 (0,78-1047)
Kobayashi,2014 4,76 (1,40-16,21)
Dar,2014 2250 (4,26-118,75)
Zhou,2014 6,84 (1,96-23,93)
Cui,2011 2,10 (1,20 -3,70)
Ju,2009 2,53 (1,01-6,37)
Wolberink,2009 3,06 (1,77 -5.27)
Juchems, 2009 9,72 (0,47 - 199,44)
Yano,2007 445 (1,91-10,38)
Kim,2006 1,60 (0,63 -4,09)
Matsuoka,2003 2,80 (0,46 -16,93)

Random Effects Model

Pooled Diagnostic Odds Ratio = 3,20 (2,29 to 4,48)
Cochran-Q=12,65;df = 10 (p = 0,2438)
Inconsistency (I-square) =21,0 %

Tau-squared = 0,0640

Abb. 54 Diagnostic odds ratio der CT beim Rektumkarzinom
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Diagnostic OR (95% Cl)

Yimei,2012 421 (1,33-1332)
Ravizza,2011 17,50 (4,19 -73,15)
Ju,2009 2,95 (1,15-7,57)
Halefoglu,2008 1,60 (0,37-7,02)
Kim,2006 1,65 (0,67 -4,06)
Maor,2006 4,88 (1,44-16,49)
Bali,2004 1,83 (0,41-827)
Mackay,2003 18,34 (9,48 - 35,47)
Hsieh,2002 7,67 (2,36-24,86)

Random Effects Model

Pooled Diagnostic Odds Ratio =4,63 (2,31 to 9,31)
Cochran-Q =29,15; df = 8 (p =0,0003)
Inconsistency (I-square) = 72,6 %

Tau-squared =0,7922

Abb. 55 Diagnostic odds ratio des EUS beim Rektumkarzinom
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(1,86 - 1.622,62)

0,32-6,11)
(3,22 - 43,54)
(4,04 - 49,92)

(0,65 - 28,26)
(3,25 - 355,41)
(4,75 - 29,14)

(3,54 - 22,30)
(3,70 - 253,42)

(0,83 - 27,07)

(0,70 - 12,09)

(0,68 - 62,59)

(1,08 - 9,80)

(0,45 - 24,44)

(10,13 - 3.198,85)

(0,91 - 14,01)

(1,25 - 20,48)

(0,94 - 26,53)

- Zhou,2014 6,24
e Park,2014 17,50
® Heijnen,2014 55,00
i Ucar,2013 1,40
— Halefoglu,2013 11,85
- Yimei, 2012 14,21
e Lambregts, 2011 4,29
e Kim,2011 34,00
—e— Kim,2010 11,76
— e — Akasu,2009 8,89
® Kim,2009 30,63
Halefoglu,2008 4,73
e Strassburg,2007 2,92
e Ferri,2005 6,55
= Burton,2005 3,25
e Oberholzer,2005 3,33
Kim,2005 180,00
L Matsuoka, 2004 3,57
——— Branagan,2004 5,06
e Gagliardi,2002 5,00
Lo Random Effects Model
Pooled Diagnostic Odds Ratio = 7,09 (4,82 to 10,41)
Cochran-Q = 24,39; df = 19 (p = 0,1817)

Inconsistency (l-square) = 22,1 %
Tau-squared = 0,1617

Abb. 56 Diagnostic odds ratio der MRT beim Rektumkarzinom
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3.1.4 Subgruppenanalyse

Im Folgenden wurden die Daten aus der Metaanalyse nochmals unter
verschiedenen Aspekten betrachtet. So erfolgte eine Subgruppenanalyse. Es wurden
folgende Subgruppen betrachtet:

-Prospektiv vs. Retrospektiv
-Asien vs. Rest der Welt
-2007-2014 vs. 2000-2006...

3.1.4.1 Osophaguskarzinom

Zur PET-CT kann wegen zu geringer Studienanzahl keine Subgruppenanalyse
durchgefiihrt werden. In den Tabellen 7-9 sind die Ergebnisse zu den
Subgruppenanalysen beim Osophaguskarzinom dargestellt. Vergleicht man die
prospektiven mit den retrospektiven Studien anhand der AUC-Werte, so findet man bei
der CT 71% zu 64% und beim EUS 77% zu 79% vor. Bei den asiatischen Studien im
Vergleich zu den Studien aus dem Rest der Welt findet man bei der CT AUC-Werte von
65% zu 68% und beim EUS 80% zu 79% vor. In der Subgruppe 2007-2014 vs. 2000-
2006 liest man AUC-Werte bei der CT von 63% zu 68% und beim EUS 84% zu 79%.
Die Studien weisen innerhalb ihrer Subgruppe eine Heterogenitét auf. Ein Grofteil liegt,
wie aus den Tabellen 7-9 zu entnehmen, bei mindestens 60% Heterogenitdt (364).

Tabelle 7 Osophaguskarzinom: Vergleich von Sensitivitit, Spezifitit und AUC zwischen
prospektiven und retrospektiven Studien bei CT und EUS

Osophagus- CT Prospektiv(10)  Retrospektiv(5)
karzinom Se 51% 61%

Sp 81% 56%

AUC 71% 64%

Heterogenitat 58-66% 60-80%
Osophagus- EUS Prospektiv(9) Retrospektiv(11)
karzinom Se 79% 69%

Sp 68% 77%

AUC 77% 79%

Heterogenitat 13-84% 66-77%

Anzahl der Studien jeweils in Klammern
Se=Sensitivitat; Sp=Spezifitat; AUC=Area under the curve
CT=Computertomographie; EUS= Endoskopischer Ultraschall
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Tabelle 8 Osophaguskarzinom: Vergleich von Sensitivitit, Spezifitdt und AUC zwischen
Studien aus Asien und Studien aus dem Rest der Welt bei CT und EUS

Osophagus- CT Asien(9) Rest der Welt(6)
karzinom Se 55% 57%
Sp 69% 69%
AUC 65% 68%
Heterogenitat 66-86% 59-60%
.. . Rest der
Osophagus- EUS Asien(9) Welt(11)
karzinom Se 80% 68%
Sp 67% 79%
AUC 80% 79%
Heterogenitat 48-74% 69-78%

Anzahl der Studien jeweils in Klammern
Se=Sensitivitat: Sp=Spezifitat; AUC=Area under the curve
CT=Computertomographie; EUS= Endoskopischer Ultraschall

Tabelle 9 Osophaguskarzinom: Vergleich von Sensitivitit, Spezifitdt und AUC zwischen
Studien aus den Jahren 2007-2014 und Studien aus den Jahren 2000-2006 bei

CT und EUS
Osophagus- CT 2007-2014(5) 2000-2006(10)
karzinom Se 60% 53%
Sp 56% 79%
AUC 63% 68%
Heterogenitat 70-80% 56-72%
Osophagus- EUS 2007-2014(5) 2000-2006(15)
karzinom Se 71% 75%
Sp 79% 72%
AUC 84% 78%
Heterogenitat 77-84% 57-81%

Anzahl der Studien jeweils in Klammern
Se=Sensitivitat; Sp=Spezifitat; AUC=Area under the curve
CT=Computertomographie; EUS= Endoskopischer Ultraschall
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3.1.4.2 Magenkarzinom

Da zur PET-CT zu wenige Studien fiir die Subgruppenanalyse vorliegen, liegt keine
Subgruppenanalyse zur PET-CT vor. Beim Vergleich der prospektiven Studien
gegeniiber der retrospektiven Studien sieht man bei der CT AUC-Werte von 83% zu 80%
und beim EUS 82% zu 86% (Tabelle 10). In der Subgruppe Asien vs. Rest der Welt liegen
die AUC- Werte bei der CT bei 82% zu 85% und beim EUS 80% zu 86%. ( Tabelle 11)
Betrachtet man die Studien aus den Jahren 2007.2014 gegeniiber denen aus 2000-2006
erkennt man AUC-Werte von 84% zu 81% bei der CT und 79% zu 83% beim EUS
(Tabelle 12). Die Studien sind innerhalb der Subgruppen wie in der Hauptanalyse
heterogen verteilt (364). Die meisten Studien zeigen eine Heterogenitét von ca. 80% oder
mehr (Tabelle 10-12).

Tabelle 10 Magenkarzinom: Vergleich von Sensitivitat, Spezifitit und AUC zwischen
prospektiven und retrospektiven Studien bei CT und EUS

Magen- CT Prospektiv(15)  Retrospektiv(12)
karzinom Se 75% 69%
Sp 85% 76%
AUC 83% 80%
Heterogenitat 87-93% 78-80%
Magen- EUS Prospektiv(15)  Retrospektiv(3)
karzinom Se 65% 77%
Sp 81% 79%
AUC 82% 86%
Heterogenitat 77-87% 0-30%

Anzahl der Studien jeweils in Klammern
Se=Sensitivitat; Sp=Spezifitat; AUC=Area under the curve
CT=Computertomographie; EUS= Endoskopischer Ultraschall



71

Tabelle 11 Magenkarzinom: Vergleich von Sensitivitat, Spezifitit und AUC zwischen
Studien aus Asien und Studien aus dem Rest der Welt bei CT und EUS

Magen- CT Asien(22) Rest der Welt(5)
karzinom Se 72% 73%
Sp 83% 77%
AUC 82% 85%
Heterogenitat 88-90% 65-93%
Magen- EUS Asien(11) Rest der Welt(7)
karzinom Se 64% 72%
Sp 85% 76%
AUC 80% 86%
Heterogenitat 70-82% 72-89%

Anzahl der Studien jeweils in Klammern
Se=Sensitivitat; Sp=Spezifitat; AUC=Area under the curve
CT=Computertomographie; EUS= Endoskopischer Ultraschall

Tabelle 12 Magenkarzinom: Vergleich von Sensitivitat, Spezifitit und AUC zwischen
Studien aus den Jahren 2007-2014 und Studien aus den Jahren 2000-2006
bei CT und EUS

Magen- CT 2007-2014(16) 2000-2006(11)
karzinom Se 72% 71%

Sp 83% 80%

AUC 84% 81%

Heterogenitat 90-92% 73-86%
Magen- EUS 2007-2014(5) 2000-2006(13)
karzinom Se 72% 66%

Sp 79% 82%

AUC 79% 83%

Heterogenitat 74-86% 63-88%

Anzahl der Studien jeweils in Klammern
Se=Sensitivitat; Sp=Spezifitat; AUC=Area under the curve
CT=Computertomographie; EUS= Endoskopischer Ultraschall
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3.1.4.3 Rektumkarzinom

Aufgrund zu geringer Studienzahl gibt es beim Vergleich Asien vs. Rest der Welt
und 2000-2006 vs. 2007-2014  jeweils fiir die CT keine Subgruppenanalyse.
Die Tabellen 13-15 =zeigen die Ergebnisse der Subgruppenanalyse beim
Rektumkarzinom. Die Subgruppe Prospektiv vs. Retrospektiv liefert AUC-Werte zu CT,
EUS und MRT. Bei der CT sind es 69% zu 69%, beim EUS 65% zu 70% und bei der
MRT 81% zu 74%. Bei der MRT in der Subgruppe Asien vs. Rest der Welt liegt eine
Differenz von 12 Prozentpunkten in den AUC-Werten von 83% zu 71%. Beim EUS liegt
in der gleichen Subgruppe die Differenz in den AUC-Werten von 65% zu 66% bei einem
Prozentpunkt. Im Vergleich der Studien aus den Jahren 2007-2014 zu denen aus den
Jahren 2000-2006 betragen die AUC-Werte beim EUS 65% zu 66% und beim MRT 81%
zu 75%. Die Verteilung der Studien ist in den jeweiligen Subgruppen inhomogen
(Tabelle 13-15).

Tabelle 13 Rektumkarzinom: Vergleich von Sensitivitat, Spezifitat und AUC zwischen
prospektiven und retrospektiven Studien bei CT, EUS und MRT

Rektum- CT Prospektiv(8) Retrospektiv(3)
karzinom Se 62% 55%

Sp 65% 67%

AUC 69% 69%

Heterogenitat 43-77% 90-91%
Rektum- EUS Prospektiv(6) Retrospektiv(3)
karzinom Se 61% 58%

Sp 80% 84%

AUC 65% 70%

Heterogenitat 29-88% 43%-86%
Rektum- MRT Prospektiv(11)  Retrospektiv(9)
karzinom Se 74% 80%

Sp 71% 61%

AUC 81% 74%

Heterogenitat 63-77% 26-44%

Anzahl der Studien jeweils in Klammern

Se=Sensitivitat; Sp=Spezifitat; AUC=Area under the curve
CT=Computertomographie; EUS= Endoskopischer Ultraschall;
MRT=Magnetresonanztomographie
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Tabelle 14 Rektumkarzinom: Vergleich von Sensitivitat, Spezifitat und AUC zwischen
Studien aus Asien und Studien aus dem Rest der Welt bei EUS und MRT

Rektum- EUS Asien(6) Rest der Welt(3)
karzinom Se 58% 62%

Sp 71% 90%

AUC 65% 66%

Heterogenitat 14-75% 54-81%
Rektum- MRT Asien(12) Rest der Welt(8)
karzinom Se 79% 72%

Sp 68% 63%

AUC 83% 71%

Heterogenitat 62-80% 0-21%

Anzahl der Studien jeweils in Klammern
Se=Sensitivitat; Sp=Spezifitat; AUC=Area under the curve
EUS= Endoskopischer Ultraschall; MRT=Magnetresonanztomographie

Tabelle 15 Rektumkarzinom: Vergleich von Sensitivitat, Spezifitat und AUC zwischen
Studien aus den Jahren 2007-2014 und Studien aus den Jahren 2000-2006 bei

EUS und MRT
Rektum- EUS 2007-2014(4) 2000-2006(5)
karzinom Se 56% 62%
Sp 78% 82%
AUC 65% 66%
Heterogenitat 0-91% 41-84%
Rektum- MRT 2007-2014(13) 2000-2006(7)
karzinom Se 78% 76%
Sp 68% 62%
AUC 81% 75%
Heterogenitat 62-70% 31-72%

Anzahl der Studien jeweils in Klammern
Se=Sensitivitat; Sp=Spezifitat; AUC=Area under the curve
EUS= Endoskopischer Ultraschall; MRT=Magnetresonanztomographie
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3.2 Patientenkollektiv Universitatsklinikum Dusseldorf
3.2.1 Patientenauswahl und Charakteristika

3.2.1.1 Osophaguskarzinom

Am Uniklinikum Diisseldorf wurden im Zeitraum von 2005-2015 127 Patienten mit
Osophaguskarzinom behandelt. Von diesen waren 51 Patienten ungeeignet fiir die
Metaanalyse. Bei 29 von den iibrigen 76 Patienten fehlten im Medicosystem
Informationen zu einem prioperativen Staging. So wurden 47 Patienten vom UKD mit
Osophaguskarzinom in die endgiiltige Analyse mit eingeschlossen (Abb.60).

[
S
= Behandelte Patienten
b= 127
[1h]
=
(=] .
£ Uberprfte Patienten Ausgeschlossene Patllenlten
- wegen Ausschlusskriterien
5 127 51
[¥p)
> Zur Auswertung geeignete Ausgeschlossene Patienten
= Patienten = aufgrund fehlender Datenlage
o
i 76 29
o Patienten zur Analyse
TE eingeschlossen
< 47

Abb. 60 Flussdiagramm Patienten mit Osophaguskarzinom vom UKD im Zeitraum
2005-2015
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Unter den 76 Patienten mit Osophaguskarzinom haben 26 ein Plattenepithel- und
28Adenokarzinom. Der miannliche Anteil betrdgt ca. 72%. Ein GroBteil erhielt eine
thorakoabdominelle Osophagektomie. Vorwiegend hatten die Patienten postoperativ ein
T1 oder T3Stadium mit Grad 2 oder 3. Das pridoperative Lymphknotenstaging ergab
einen hoheren Anteil an nodal positiven Patienten im Vergleich zu dem tatsdchlichen
Anteil an Patienten mit Lymphknotenmetastasen. Hauptuntersuchungsmethoden stellten
der EUS und die CT dar. Weitere Angaben zu den Patienten ist der Tabelle 16 zu
entnehmen.

Tabelle 16 Patientencharakteristika der Patienten mit Osophaguskarzinom

Anzahl 76 T-Stadium | TO=3
Patienten
Anteil 75% (57/76) T1=22
ménnlicher
Patienten
Alter (e in | 66J. T2=14
Jahren)
Therapie Thorakoabdominelle T3=32
Osophagusresektion 47
Transhiatal erweiterte T4=5

Gastrektomie 13

Histologie | Adenokarzinom 48 N-Stadium | NO=33

Plattenepithelkarzinom 28 N+=43

M-Stadium | M0=68

M+=8
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3.2.1.2 Magenkarzinom

Im Zeitraum von 2005-2015 wurden am UKD insgesamt 272
Magenkarzinompatienten behandelt. Zur weiteren Uberpriifung waren 125 Patienten
geeignet. In die endgiiltige Analyse gingen aufgrund fehlender Datenlage 93 von den
125Patienten mit ein (Abb.61).

S

= Behandelte Patienten

b= 272

3

[=)] z

£ Uberprafte Patienten Ausgeschlossene Patllenlten
3 979 wegen Ausschlusskriterien
A 147

= Zur Auswertung geeignete Ausgeschlossene Patienten
{% Patienten =» | aufgrund fehlender Datenlage
] 125 32

@ Patienten zur Analyse

ié‘ eingeschlossen

< 93

Abb. 61 Flussdiagramm Patienten mit Magenkarzinom vom UKD im Zeitraum 2005-2015
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Bei mehr als der Hélfte der 70 Patienten mit einem Adenokarzinom des Magens lagen
Lymphknotenmetastasen vor. Hauptsichlich lagen beim vorwiegend ménnlichen
Patientenklientel Grad 2-3 Tumore vor. Der Lymphknotenstatus wurde wie bereits beim
Osophaguskarzinom vorwiegend mithilfe von EUS und CT erfasst. Die Tabelle 17 enthilt
weitere Informationen zu den ausgewéhlten Patienten.

Tabelle 17 Patientencharakteristika der Patienten mit Magenkarzinom

Anzahl 125 T-Stadium | TO=0
Patienten
Anteil 69,6% (87/125) T1=28
méannlicher
Patienten
Alter (o in | 66J. T2=36
Jahren)
Therapie Gastrektomie 112 T3=42
Osophagogastrektomie 9 T4=19
Histologie | Adenokarzinom 125 N-Stadium | N0=43
N+=82
M-Stadium | M0=102
M+=23
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3.2.1.3 Rektumkarzinom

Von den 402 Patienten vom UKD mit Rektumkarzinom standen nach Ausschluss
aufgrund von Ausschlusskriterien 117 Patienten zur Auswertung zur Verfiigung. In die
Analyse wurden wegen fehlender Datenlage 88 Patienten eingeschlossen. Die Abbildung
62 zeigt das genaue Vorgehen bei der Auswahl.

[ =

e

= Behandelte Patienten

b= 402

ue

(=)} 5

% Uberprifte Patienten Ausgeschlossene Patllen‘ten
3 402 wegen Ausschlusskriterien
A 285

o Zur Auswertung geeignete Ausgeschlossene Patienten
::En Patienten = | aufgrund fehlender Datenlage
] 17 29

Q Patienten zur Analyse

TEI eingeschlossen

< 88

Abb. 62 Flussdiagramm Patienten mit Rektumkarzinom vom UKD im Zeitraum 2005-2015
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Bei den Patienten mit Rektumkarzinom wurden die Wertigkeit der Methoden CT, EUS
und MRT analysiert. Bei den 112 untersuchten Patienten war der Geschlechteranteil
relativ ausgeglichen bei aber ebenfalls hoherem Ménneranteil. Hauptoperationsmethode
war die tiefe anteriore Rektumresektion. Wie unter anderem die Tabelle 18 widergibt,
war das vorwiegende Tumorstadium ein T3-Stadium.

Tabelle 18 Patientencharakteristika der Patienten mit Rektumkarzinom

Anzahl 118 T- T0=1
Patienten Stadium

Anteil 55,93% (66/118) T1=20
ménnlicher

Patienten

Alter (o in | 65]. T2=23
Jahren)

Therapie Tiefe anteriore T3=60

Rektumresektion 89

Abdominale T4=14
Rektumresektion 10

Sigma-und N- NO0=60
Rektumresektion 6 Stadium
Proktokolektomie 3 N+=58
Transanale M- MO0=90
Rektumresektion 3 Stadium
Sonstige*' 6 M+=28

Histologie | Adenokarzinom 116

Plattenepithelkarzinom 2

*1 totale Mesorektumexzision:2;Totale Kolektomie und Proktokolektomie:1;
Hemikolektomie und Rektumresektion:1;Magenteil- und Rektosigmoidalresektion:1;
Totale Kolektomie 1
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3.2.2 Diagnostische Wertigkeit

Beim Osophagus- und Magenkarzinom wurde die diagnostische Wertigkeit von CT
und EUS und beim Rektumkarzinom noch zusitzlich von der MRT ausgewertet. Die
anderen Methoden konnten aufgrund geringer Patientenzahl nicht ausgewertet werden.
Dazu wurden forest plots von den genannten Untersuchungen bei den jeweiligen
Tumorentititen erstellt und in den Abbildungen 63 bis 66 zusammengefasst. Die
Sensitivitit ist, wie in Abbildung 63 zu erkennen, beim Osophaguskarzinom mit 70% bei
der CT und 73% beim EUS am hochsten. Dagegen zeigt Abbildung 64, dass die Spezifitit
beim Rektum mit 74% bei der CT, 73% beim EUS und 75% bei der MRT am grof3ten ist.
In den Abbildungen 65 und 66 werden alle Methoden noch mithilfe der diagnostic odds
ratio und SROC Kurve abgebildet. Die DOR liegt bei der MRT beim Rektumkarzinom
am niedrigsten mit 1,88 und am hochsten bei der CT beim Osophaguskarzinom mit 4,28.

Sensitivity (95% Cl)

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 Inconsistency (I-square)=13,1 %
Sensitivity

Abb. 63 Sensitivitit bei Patienten des UKD mit Osophagus-,Magen- und
Rektumkarzinom

CT=Computertomographie; EUS= Endoskopischer Ultraschall;
MRT=Magnetresonanztomographie

(0,46 - 0,88
(0,39 - 0,94
(0,51-0,78
(0,48 - 0,84
(0,44 -0,74
(0,18 -0,71
(0,14 - 0,68

o Osophaguskarzinom CT 0,70

e Osophaguskarzinom EUS 0,73

e Magenkarzinom CT 0,65

—®— Magenkarzinom EUS 0,68

- Rektumkarzinom CT 0,60

@ Rektumkarzinom EUS 0,43

@ Rektum MRT 0,38
C Pooled Sensitivity= 0,62 (0,54 to 0,69)
Chi-square = 6,90; df= 6 (p = 0,3299)
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Specificity (95% Cl)
—@® Osophaguskarzinom CT 0,65 (0,38-0,86
e Osophaguskarzinom EUS 0,54 (0,25-0,81
@ Magenkarzinom CT 0,62 (0,41-0,80
@ Magenkarzinom EUS 0,50 (0,29-0,71
—® Rektumkarzinom CT 0,74 (0,56-0,87
- Rektumkarzinom EUS 0,73 (0,45-0,92
- Rektumkarzinom MRT 0,75 (0,35-0,97
‘ Pooled Specificity=0,64 (0,56 to 0,72)
Chi-square =5,03;df= 6 (p =0,5394)
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 Inconsistency(I-square) =0,0 %
Specificity

Abb. 64 Spezifitit bei Patienten des UKD mit Osophagus-,Magen- und Rektumkarzinom

CT=Computertomographie; EUS= Endoskopischer Ultraschall;
MRT=Magnetresonanztomographie

Diagnostic OR (95% (

—— Osophaguskarzinom CT 4,28 (1,08-17,00
L 4 Osophaguskarzinom EUS 3,11 (0,56 -17,33
— @ Magenkarzinom CT 3,02 (1,14-8,01)
, Magenkarzinom EUS 2,11 (0,68-6,51)
- @ Rektumkarzinom CT 417 (1,58-10,96
e Rektumkarzinom EUS 2,06 (0,43-9,80)
@ Rektumkarzinom MRT 1,88 (0,27 -13,20
* Random Effects Model

Pooled Diagnostic Odds Ratio = 3,00 (1,87 to 4

Cochran-Q=1,52;df= 6 (p =0,9583)

0,01 1 100,0 Inconsistency (l-square)=0,0 %
Diagnostic Odds Ratio Tau-squared = 0,0000

Abb. 65 Diagnostic odds ratio bei Patienten des UKD mit Osophagus-,Magen- und
Rektumkarzinom

CT=Computertomographie; EUS= Endoskopischer Ultraschall;
MRT=Magnetresonanztomographie



Sensitivity SROC Curve
1 ——
/
09 ///; /? P
" ”
/ 7 -~ //
0,8 4 //// - ///
P - e e
e
0,7* / . b . //
R /
06 | /@ / ///
S S
0,5 4 / /
Va4
et
’ /
0,3 4 //
)/
‘ /
I/
01 - /
0 0 0,2 0,4 0,6 0,8
1-specificity

Abb. 66 SROC Kurve bei Patienten des UKD mit Osophagus-,Magen- und

Rektumkarzinom
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3.2.2.1 Osophaguskarzinom

Abbildung 67 stellt eine Ubersicht zu Sensitivitit, Spezifitit, positiver pridiktiver
Wert, negativer pradiktiver Wert und Accuracy dar. Die Accuracy ist bei der CT hoher
als beim EUS mit ca. 67% zu 60%. PPV liegt bei der CT bei 70% und ist hier hoher als
beim EUS. Dagegen liegt der NPV beim EUS {iber den bei der CT mit 70% zu 65%. Der
EUS weist bei Spezifitdt und PPV Werte von ca.54% und 57% auf. Die Sensitivitdt ist
bei CT als auch EUS relativ gleich und liegt bei ca.70%. und 73%.

100% T
90%
80% T
70% T

60%
50%
40%
30%
20%
10%
0% -
Se Sp PPV NPV Acc

Il
T

Il
T

Il
T

]
T

Il
T

Il
T

mCT 70% 64,71% 70% 64,71% 67,57%
W EUS 72,73% 53,85% 57,14% 70% 60%
ECT mEUS

Abb. 67 Ubersicht zu Se, Sp, PPV, NPV und Acc bei den Patienten des UKD mit
Osophaguskarzinom

Se=Sensitivitat; Sp=Spezifitdt; PPV=Positiver pradiktiver Wert
NPV=Negativer pradiktiver Wert; Acc=Accuracy
CT=Computertomographie; EUS= Endoskopischer Ultraschall
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3.2.2.2 Magenkarzinom

In Abbildung 68 wird eine Ubersicht zu Sensitivitit, Spezifitit, positiver priadiktiver
Wert, negativer pradiktiver Wert und Accuracy bei den Patienten des UKD mit einem
Magenkarzinom. Die Sensitivitit ist #hnlich wie beim Osophaguskarzinom ausgeglichen
mit einem Wert um die 65%. Die CT {iberragt der EUS in der Spezifitdt um mehr als 10
Prozentpunkte. Das gilt ebenfalls fiir den PPV. Die Accuracy pendelt sich bei beiden
Methoden bei ca. 60% ein.
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ECT 64,71% 61,54% 76,74% 47,06% 63,30%
W EUS 67,86% 50% 61,29% 57,14% 59,62%

ECT mEUS

Abb. 68 Ubersicht zu Se, Sp, PPV, NPV und Acc bei den Patienten des UKD mit
Magenkarzinom

Se=Sensitivitat; Sp=Spezifitdt; PPV=Positiver pradiktiver Wert
NPV=Negativer pradiktiver Wert; Acc=Accuracy
CT=Computertomographie; EUS= Endoskopischer Ultraschall
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3.2.2.3 Rektumkarzinom

Abbildung 69 stellt eine Ubersicht zu Sensitivitit, Spezifitit, positiver priadiktiver
Wert, negativer pradiktiver Wert und Accuracy bei den Patienten des UKD mit
Rektumkarzinom dar. In Puncto Sensitivitit weist die CT den hochsten Wert mit 60%
auf. Alle drei Methoden zeigen eine dhnliche Spezifitit mit ca.74%. Vergleicht man den
PPV stechen CT mit 75% und MRT mit 71% heraus. Dagegen erkennt man beim NPV
bei allen drei Methoden Werte unter 60%. Die Accuracy bei der CT ist mit 66% am
hochsten.

100%
90% T
80% T
70% T

60% T
50%
40%
30%
20%
10%
0% -
Se Sp PPV NPV Acc

mCT 60% 73,53% 75% 58,14% 65,82%
W EUS 42,86% 73,34% 60% 57,89% 58,62%
MRT 38,46% 75% 71,43% 42,86% 52,38%

ECT mEUS = MRT

Abb. 69 Ubersicht zu Se, Sp, PPV, NPV und Acc bei den Patienten des UKD mit
Rektumkarzinom

Se=Sensitivitat; Sp=Spezifitat; PPV=Positiver pradiktiver Wert;
NPV=Negativer pradiktiver Wert; Acc=Accuracy
CT=Computertomographie; EUS= Endoskopischer Ultraschall
MRT=Magnetresonanztomographie
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3.3 Gegenuberstellung von Metaanalyse und Patientenkollektiv

Die Tabellen 19-21 stellen fiir die 3 Tumorarten Osophagus-, Magen- und
Rektumkarzinom eine Ubersichtstabelle dar. Die Tabellen beinhalten jeweils die
Ergebnisse der einzelnen Studien aus der Metaanalyse sowie die der Analyse anhand der
Patienten vom UKD. Bei den Tabellen 22-23 handelt es sich um eine 3x4 Tabelle. Zu
jeder der drei Tumorentititen Osophagus-, Magen- und Rektumkarzinom sind jeweils die
Ergebnisse zu den vier Staginguntersuchungen aufgetragen. Die Werte sind die gepoolten
Daten aus der Metaanalyse und die Ergebnisse aus der Mitanalyse des eigenen
Patientenguts.

Es fillt unter anderem beim Osophaguskarzinom auf, dass die CT an der Uniklinik
Diisseldorf mit 70% zu 55% sensitiver ist als im Durchschnitt. So liegt der auch der
negativer pradiktive Wert mit 65% zu 53% {iberdurchschnittlich. Beim EUS sieht das
allerdings anders aus. Hierbei liegen insbesondere die Spezifitit und der positive
pradiktive Wert aus der Patientenanalyse unter den Werten der Metaanalyse.

Beim Magenkarzinom liegt die Accuracy bei der CT und EUS im Schnitt bei 77%
und 73%. Die Patientenergebnisse liegen beziiglich der Accuracy bei der CT bei 63% und
beim EUS bei 60%. Dagegen ist die Sensitivitdit zwischen Metanalyse und der
Patientenanalyse relativ &hnlich mit 72% zu 64%. Vor allem beim EUS ist die Sensitivitét
mit 67% auf beiden Seiten ausgeglichen.

Die Ergebnisse beim Rektumkarzinom zeigen bei der MRT, dass die Zahlen aus
der Patientenanalyse in Bezug auf den positiven pradiktiven Wert leicht iiber dem
Durchschnitt sind. Bei der Metaanalyse liegt die Accuracy mit 71% zu 52% {iber den
Werten der Patientenanalyse. Beim EUS liegt die Accuracy ebenfalls in der Metaanalyse
mit 73% iiber den Zahlen aus Diisseldorf. Allerdings sind bei der CT die Ergebnisse aus
dem Uniklinikum Diisseldorf iiberdurchschnittlich. So weist die CT in Diisseldorf zum
Beispiel einen positiven pradiktiven Wert von 75% auf, dagegen stehen im Schnitt 60%.
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Tabelle 19 Ubersicht Osophaguskarzinom

Autor Jahr|Test |TP |FP|FN | TN |Se Sp PPV NPV |Acc

UKD 2015 |CT 14 6 |11 |70% 64,71% | 70% 64,71% | 67,57%

6
EUS 8 |6 |3 |7 |72,73%|53,85% |57,14% |70% 60%
6

Karashima et | 2014 | PETCT |9 21 |31 |30% 83,78% | 60% 59,61% [ 59,7%
al. CT 24 126 |6 |11 |80% 29,73 |48% 64,71% | 52,22%

Yamadaet | 2013 |PETCT |69 |7 |89 |93 |43,67% |93% 90,79% | 51,10% | 62,79%

al.

Kim et al. 2012 |PETCT |8 |4 |1 |4 |88,88% |50% 66,66% | 80% 70,59%
Yenetal. 2011 |EUS 5 |12 |0 |10 |100% |45,45% |29,41% |100% |55,56%
PETCT|0O |2 |3 |6 |0% 75% 0% 66,67% | 54,55%
Shumetal. |2010 |PETCT|8 |6 |2 |10 |80,00% |62,50% |57,14% |83,33% |69,23%
Smithetal. | 2010 |EUS 22 |11 |6 |32 |78,57% | 74,42% |66,67% | 84,21% | 76,06%
Sohdaetal. |2010 |CT 11 |6 |4 |4 |73,33%|66,66% |84,61 |50% 71,43%
Shimizu etal. | 2009 | CT 10 |2 |4 |4 |71,43% |66,67% |83,33% | 50% 70%
EUS 9 |1 |5 |5 |64,29% |83.33% |90% 50% 70%
Hsu et al. 2009 |PETCT |12 |4 |9 |20 |57,14% |83,33% | 75% 68,97% | 7T1%
Sakuradaet | 2009 |[MRT |11 |8 |1 |4 |91,67% |33,33% |57,89% |80% 62,5%

al.

Kato et al. 2008 |PETCT (22 |4 |7 |17 |75,86% |80,95% |84,61% |70.84% | 78%
CT 29 (15 |31 |42 |48,34% |73.68 |65,91% |57,53% | 60.68%

Cenetal. 2008 |EUS 8 |4 |13 |62 |38,10% |93,94% |66,67% |82,67% | 80,46%

Katsouliset | 2007 [CT 2 1 5 2 28,57 |66,67% | 66.67% | 28,57% | 40%
al.

Lok et al. 2007 |EUS 30 6 |17 |83,33% |73.91% | 83,33% | 73,91% | 79,66%
van 2005 |EUS 7 1 1 |87,5% |[100% |100% |50% 88.89%
Westreenen CT 5 62,5% [100% |100% |25% 66.67%

etal.

De Wittetal. | 2005 |EUS |48 18 |28 |72,73% | 77,78% |85,71% | 60,87% | 74,51%

A| 00O O O O
w
—

Pedrazzani 2005 | EUS 25
etal.

12 (10 |67,57% |71,43% | 86,21% | 45,45% | 68,63%

Sihvoetal. | 2004 |CT 11 |3 |15 |14 [42,31%|82,35% | 78,57% | 48,28 |58,14%
PETCT |13 |0 |13 |17 |50,00% |100% |100% |56,67% |69,77%
EUS 22 |8 |4 |9 |84,62% |52,94% |73,34% |69,23% | 72,10%

6

Buskens et 2004 |EUS 8

al.

4 |57 |66,67% |90.48% |57,14% | 93.44% | 86,67%

Choi et al. 2004 |CT 24 19 |26 |55,81%|100% |100% |57,78% |72,46%

o

Shimoyama | 2004 | EUS 14 |3 |6 |22 |70% 88% 82,35% | 78,57% | 80%

etal.

Siemsenet | 2003 | EUS 27 |12 |15 (13 |64,29% |86,67% | 93,10% | 46,43% | 70,18%

al.

Résénenet 2003 |CT 9 1 10 (12 |47,37% |92,31% | 90% 54,55% | 65,63%
al. EUS 17 |6 |2 |7 [89,47% |53,85% |73,91% |77,78% | 75%

Paul et al. 2003 |CT 3 |0 |2 |4 |60% 100% |100% |66,67% |77,78%
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al.

Wuetal. 2003 | MRT 17 |4 15 | 77,27% | 78,95% | 80,95% | 75% 78,05%
CT 16 |6 10 |13 |61,54% | 68,42% | 72,73% | 56,52% | 64,44%
EUS 13 |3 6 9 68,42% | 75,00% | 81,25% | 60% 70,97%
Yoon et al. 2002 |CT 12 |8 27 |27 |30,77% | 77,14% | 60% 50% 52,70%
Kienle etal. | 2002 |EUS 55 |15 |10 |37 |84,62% |71,15% | 78,57% | 78,72% | 78,63%
CT 16 |9 (3 |8 |84,21% |47,06% |64% 72,72% | 66,67%
Natsugoe et | 2001 | EUS 177 141 |24 |87 |88,06% |67,97% |81,19% | 78,38% | 80,24%
al.
Lerut et al. 2000 |EUS 18 |6 |22 81,82% | 50,00% | 75% 60% 70,59%
CT 13 |1 14 |11 |48,14% | 91,67% | 92,86% | 44% 61,54%
Meltzeretal. | 2000 |CT 19 |4 11 |3 |63,33% |42,86% | 82,61% | 21,43% | 59,46%
Shinkai etal. | 2000 | EUS 41 |20 (13 (28 [75,93% |58,34% [67,21% | 68,29% | 67,65%
Choi et al. 2000 |EUS 15 |4 15 |11 | 50% 73,33% | 78,95% | 42,31% | 57,78%
Richardset | 2000 | EUS 19 |9 (23 (18 |45,24% [66,67% |67,86% |43,90% | 53,62%

Se=Sensitivitat; Sp=Spezifitat; PPV=Positiver pradiktiver Wert
NPV=Negativer pradiktiver Wert; Acc=Accuracy
CT=Computertomographie; EUS= Endoskopischer Ultraschall

PETCT=Positronenemissionstomographie-Computertomographie

MRT=Magnetresonanztomographie

TP=Richtig positiver Wert; FP=Falsch positiver Wert;
FN=Falsch negativer Wert; TN=Richtig negativer Wert
UKD=Uniklinik Dusseldorf
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Autor Jahr | Test [TP |[FP FN | TN |Se Sp PPV |NPV |Acc
UKD 2015 | CT 34 |10 |18 |16 |64,71% |61,54% | 76,74% |47,06% |63,30%
EUS 19 112 |9 |12 |67,86% |50% 61,29% |57,14% | 59,62%
Choi et al. 2014 |PETCT| 30 [13 |23 |89 |56,60% |87,25% |69,77% |79,46% |76,77%
CT 37 |31 |16 |71 |69,81% |69,61% |54,41% |81,61% |69,68%
Zhouetal.  [2013 |CT 85 |10 [49 |31 |63,43% |75,61% |89,47% |38,75% |66,29%
Kim et al. 2013 |CT 39 |11 |26 |95 |60% 89,62% | 78% 78,51% | 78,36%
Nlamikawaet 2013 |PETCT |40 |4 |22 |24 |64,52% |85,71% |90,91% |52,17% |71,11%
gt‘aniuketal- 2013 |PETCT |11 |2 |4 |4 73,33% | 66,67% | 84.62% | 50% 71,43%
Jeongetal. 12012 [PETCT |25 [10 [14 |52 |64,10% |83.87% |71,43% |78.79% |76,24%
Hlasegawaet 2012 | CT 45 |7 |52 |211|46,39% |96,79% | 86,54% |80,23% |81,27%
?féunetal. 2012 |PETCT |39 |14 |86 |252|31,2 94.74% | 73,58% | 74,56% | 74,42%
Ha etal. 2011 [CT |23 [14 [10 |31 |69,70% |68,89% |62,16% |75,61% |69,23%
PETCT |17 |6 |16 |39 [51,52% [86,67% |73,91% |70,91% |71,79%
Blank et al. 2011 |CT 91 |10 |66 |62 |57,96% |86,11% |90,10% |48,44% |66,81%
Ghitdetal.  [2011 [EUS |10 [1 |0 [4 [100% [80% |90,91% [100% |93,33%
CT 10 |1 0 |4 100% |80% 90,91% [100% |93,33%
Yan et al. 2010 |CT 140(59 (22 |84 |86,42% |58,74% |70,35% |79,25% |73,44%
Kim et al. 2010 |PETCT |24 |0 |35 |12 |40,68% |100% |100% |25,53% |50,70%
CT 44 |1 |15 |11 |74,58% |91,67% |97,78% |42,31% |77,46%
Pan et al. 2010 |CT 90 |24 |30 |163|75% 87,17% | 78,95% | 84,46% | 82,41%
Yan et al. 2009 |CT 339(66 |54 |211|86,26% |76,17% | 83,70% | 79,62% |82,09%
Ahn et al. 2009 |CT 8 |32 |39 |355|17,02% |91,73% | 20% 90,10% | 83,64%
EUS |1 |2 63 |16,67% | 96,92% |33,3% |92,65% |90,14%
Clhamadolet 2008 |CT 19 1 73,07% | 50% 95% 12,50% | 71,43%
aC.henetal- 2007 |CT 30 |6 |4 |24 |88,24% |80% 83,33% [85,71% | 84,38%
Bentremetal. | 2007 [EUS |83 |37 |27 |71 |75,45% |65,74% |69,17% |72,45% |70,64%
Yangetal. 2007 |CT 16 |4 [3 |21 [84,21% [84% |80% |87,50% |84,10%
Chen et al. 2007 |CT 32 |4 |5 |14 |86,49% |77,78% |88,89% |73,68% |83,64%
Tanetal. 2007 |EUS 26 |5 |12 |20 |68,42% |80% 83,87% (62,50% | 73,02%
Lok et al. 2007 [EUS |34 |4 [15 |22 |69,39% |84,62% |89,47% |59,46% |74,67%
Ozmenetal. | 2006 |EUS 7 |7 |27 |9 ]20,59% |56,25% | 50% 25% 32%
CT 11 |6 |23 [10 |32,35% [62,5% |64,71% [30,30% |42%
Potrc’etal. 12006 [EUS |26 |3 |32 |21 |44,83% |87,50% |89,66% |39,62% |57,32%
Ganpathi etal. | 2006 | EUS 53 |9 |11 |26 |82,81% |74,29% |85,48% |70,27% |79,80%
Tlsendsurenet 2006 |EUS 10 |0 |14 |17 |41,67% |100% |100% |54,84% |65,85%
Zﬁgetal- 2006 |EUS 19 |6 |12 |20 |61,29% |76,92% | 76% 62,00% | 68,42%
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Arocenaetal. | 2006 |[MRT |6 |3 |5 |3 |54,55% |50% 66,67% |37,5% |52,94%
EUS 8 |2 |3 |4 |72,73% |66,67% |80% 57,14% | 70,59%
Yun et al. 2005 |CT 31 |3 |22 |25 |58,49% |89,29% |91,18% |53,19% |69,14%
Kim et al. 2005 |CT 33 |22 |13 |38 |71.74% |63,33% |60% 74,51% | 66,98%
SlhiHOhafa et |2005 |CT 6 |19 |7 |156|46,15% |89,14% |24% 95,71% | 86,17%
aCHen etal. 2004 |CT 43 |5 |12 |8 |78,18% |61.54% |89,58% |40% 75%
Polkowskiet | 2004 | EUS 31 |5 |22 |9 |67,39% |64,29% |86,11% |37,5% |66,67%
al. CT 38 |7 |8 |7 |82,61% |50% 84,44% |46,67% | 75%
Javaidetal. 12004 | EUS 45 |4 |25 |28 |64,29% |87.5% |52,83% |91,84% |71,57%
Habermannet | 2004 | CT 23 |3 |8 |16 |74,19% |84,21% |88,46% |66,67% |78%
al. EUS 30 |0 |1 19 |96,77% | 100% |100% |95% 98%
Bhandarietal. | 2004 | EUS 14 |1 |6 |27 |70% 96,43% |93.44% | 81,82% |85,42%
CT 16 |4 |4 |24 |80% 85,71% | 80% 85,71% | 83,33%
Xietal. 2003 | EUS 7 |5 |6 |14 |53,85% |73,68% |58,33% |70% 65,63%
Chen et al. 2002 |EUS 33 |3 |9 (12 |78,57% |80% 91,67% |57,14% | 78,95%
Lee et al. 2001 |CT 59 |15 |36 |70 |62,11% |82,35% |79,73% [66,04% |71,67%
Elia et al. 2000 |CT 70 (12 |2 |23 |97,22% |65,71% | 85,37% | 92% 86,92%
Kim et al. 2000 |CT 6 |2 |2 (11 |75% 84,62% | 75% 84,62% | 80,95%
Wiliis et al. 2000 | EUS 49 |10 |5 |52 |90.74% |83,87% |83,05% |91,23% |87,07%
Kang et al. 2000 |[MRT |29 |3 |5 |9 |8529% |75% 90.63% | 64,29% |82,61%
Kim et al. 2000 |MRT |11 |0 |5 |10 |68,75% |100% |100% |66,67% |80,77%

Se=Sensitivitat; Sp=Spezifitat; PPV=Positiver pradiktiver Wert

NPV=Negativer pradiktiver Wert; Acc=Accuracy

CT=Computertomographie; EUS= Endoskopischer Ultraschall

PETCT=Positronenemissionstomographie-Computertomographie

MRT=Magnetresonanztomographie
TP=Richtig positiver Wert; FP=Falsch positiver Wert

FN=Falsch negativer Wert; TN=Richtig negativer Wert
UKD=Uniklinik Disseldorf
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Autor Jahr |Test |TP |FP [FN |TN |Se Sp PPV NPV Acc
UKD 2015|CT 14 16 |6 |11 |60% 73,53% | 75% 58,14% |65,82%
EUS 8 |6 |3 |7 42,86% | 73,34% | 60% 57,89% |58,62%
MRT 5 |2 |8 |6 38,46% | 75% 71,43% | 42,86% |52,38%
Yang et al. 2014 | CT 14 19 |6 |11 |70% 55% 60.87% | 64,71% | 62,50%
Kobayashiet | 2014 |CT 14 |4 |25 |34 |359% (89,47% |77.78% |57,63% |62,34%
al.
Dar et al. 2014 |CT 10 |3 |4 |27 |71,43% |90,00% |76,92% | 87% 84,09%
Zhou et al. 2014 | CT 18 |10 |5 |19 |78,26% |65,52% |64,29% |79,17% | 71,15%
MRT 13|15 |10 |24 |56,52% |82,76% | 72,22% | 70,59% |71,16%
Park et al. 2014 | MRT 7 |3 |2 |15 |77,78% |83,33% | 70% 88,24% |81,48%
Heijnenetal. | 2013 | MRT |7 0 |5 |[100% [83,33%[87,5% [100% |92,31%
Ugar et al. 2013|MRT |7 |9 |5 |9 [58,33% |50% 43,75% | 64,29% | 53,33%
Halefogluet | 2013 | MRT 42 126 |3 |22 |93,33%|45,83% |61,76% | 88% 68,82%
al.
Yimei et al. 2012 | MRT 22 |4 |12 |31 |64,71% |88,57% | 84,62% | 72,09% | 76,81%
EUS 1119 (9 (31 |55% 77,5% |55% 775% |70%
Cuietal. 2011 |CT 39 |52 |36 |101|52% 66,01% | 42,86% | 73,72% | 61,40%
Ravizzaetal. | 2011 | EUS 10 |3 |12 |63 |45,45%|95.45% |76,92% | 84% 82,95%
Lambregts et | 2011 | MRT 5 |7 |2 |12 |71,43% |63,16% |41,67% |85,71% |65,38%
al.
Kim et al. 2011 |MRT |17 |4 |1 |8 |94,44% |66,67% |80,95% |88,89% |83,33%
PETCT |11 |2 |7 |10 |61,11% |83,33% |84,62% |58,82% |70%
Kim et al. 2010 | MRT 42 115 |10 |42 |80,77% |73,68% | 73,68% |80,77% | 77,06%
Juetal. 2009 | EUS 18 |13 |15 |32 |54,45% |71,11% | 58,06% | :68,09% | 64,10%
CT 20 |17 |13 |28 |60,61% |62,22% | 54,05% |68,29% | 61,54%
Akasu et al. 2009 | MRT 45 118 |9 |32 |83,33% |64% 71,43% | 78,05% | 74,04%
Wolberink et | 2009 | CT 81 (29 |63 |69 |56,25% |70,41% |73,64% |52,27% |61,98%
al.
Juchems etal. | 2009 | CT 13 |12 |0 |4 [100% |25% 52% 100% | 58,62%
Kim et al. 2009 | MRT 35 |1 16 |14 |68,63% |93,33% |97,22% |46,67% | 74,24%
Halefogluet | 2008 | MRT 13|11 |2 |8 86,67% |42,11% [ 51,17% | 80% 61,76%
al EUS 11 (12 |4 |7 |73,33% |36,84% | 74,83% |63,64% |52,94%
Tateishietal. | 2007 | PETCT |27 |5 |3 |18 [90% 78,26% | 84,38% | 85,71% | 84,91%
Yano et al. 2007 | CT 34 |14 |18 |33 |65,38% |70,21% |70,83% | 64,71% |67,68%
Strassburg et | 2007 | MRT 7 (12 |4 |20 |63,64% |62,50% |36,84% |83,33% |60%
al.
Kim et al. 2006 | EUS 19 |18 |16 |25 |54,29% |58,14% |51,35% |60,98% |56,41%
CT 30 |30 |10 |16 |75% 34,78% | 50% 61,54% |53,49%
Maor et al. 2006 | EUS 9 |6 |12 |39 [42,86% |86,67% |60% 76,47% |72,73%
Ferri et al. 2005 | MRT 9 |11 |1 8 90% 42,11% | 45% 88,89% |58,62%
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Burtonetal. |2005|MRT (14 |11 |9 |23 |60,87% |67,65% |56% 71,88% |64,91%
Olberholzeret 2005|MRT |5 (3 |3 |6 |62,50%|66,67% |62,50% |66,67% |64,71%
ii‘m etal. 2005|MRT |10 (1 |1 |18 |90,91% |94,74% |90,91% | 94,74% | 93,33%
N:atSUOKH et |2004 MRT |25 (14 |4 |8 |86,21% |36,36% |64,10% |66,67% |64,71%
gléanagan et |2004 MRT |13 |9 |4 |14 |76,47% |60,87% |59,09% |77,78% |67,50%
;“etal- 2004 | EUS 6 |6 |6 |11 |50% 64,71% | 50% 64,71% |58,62%
'V:atSUOKG et |2003|CT 6 |5 |3 |7 |66,67%|58,33% |54,55% |70% 61,90%
il/|."11<3kayeta|- 2003 | EUS 64 |17 |31 |1561|67,37% | 89,88% | 79,01% | 82,97% |81,75%
Hsieh et al. 2003 |EUS 23 16 |10 |20 |69,70% |76,92% | 79,31% | 66,67% |72,88%
Gagliardietal. | 2002 MRT |8 |4 |4 |10 |66,67% |71,43% |66,67% |71,43% |69,23%

Se=Sensitivitat; Sp=Spezifitdt; PPV=Positiver pradiktiver Wert
NPV=Negativer pradiktiver Wert; Acc=Accuracy
CT=Computertomographie; EUS= Endoskopischer Ultraschall

PETCT=Positronenemissionstomographie-Computertomographie

MRT=Magnetresonanztomographie

TP=Richtig positiver Wert; FP=Falsch positiver Wert
FN=Falsch negativer Wert; TN=Richtig negativer Wert
UKD=Uniklinik Dusseldorf
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Tabelle 22 Gepoolte Daten Metaanalyse und Patientendaten im Vergleich als Ubersicht

Teil 1
TP FP FN TN
Osophagus-|CT 204 82 164 182
karzinom Pat 14 6 6 11
EUS 580 169 205 469
Pat 8 6 3 7
PETCT 141 33 145 198
Pat n n n n
MRT 28 12 6 6
Pat n n n n
Magen- CT 1384 379 535 1777
karzinom Pat 34 10 18 16
EUS 486 104 232 438
Pat 19 12 9 12
PETCT 186 49 200 472
Pat n n n n
MRT 46 6 15 22
Pat n n n n
Rektum- CT 279 185 183 349
karzinom Pat 27 9 18 25
EUS 171 90 115 379
Pat 6 4 8 11
PETCT 38 7 10 28
Pat n n n n
MRT 346 169 102 329
Pat 5 2 8 6

Pat=Ergebnis der Patientenanalyse in Bezug auf den jeweils dariberstehenden Wert
n=nicht vorhanden

Se=Sensitivitat; Sp=Spezifitat; PPV=Positiver pradiktiver Wert

NPV=Negativer pradiktiver Wert; Acc=Accuracy

CT=Computertomographie; EUS= Endoskopischer Ultraschall
PETCT=Positronenemissionstomographie-Computertomographie
MRT=Magnetresonanztomographie

TP=Richtig positiver Wert; FP=Falsch positiver Wert

FN=Falsch negativer Wert; TN=Richtig negativer Wert
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Tabelle 23 Gepoolte Daten Metaanalyse und Patientendaten im Vergleich als Ubersicht

Teil 2
Se Sp PPV NPV Acc

Osophagus-|CT 55,43% 68,94% 71,33% 52,60% 61,08%
karzinom Pat 70% 64,71% 70% 64,71% 67,57%

EUS 73,89% 73,51% 77,44% 69,58% 73,72%

Pat 72,73% 53,85% 57,14% 70% 60%

PETCT 49,30% 85,71% 81,03% 57,73% 65,57%

Pat n n n n n

MRT n n n n n

Pat n n n n n
Magen- CT 72,12% 82,42% 78,50% 76,86% 77,57%
karzinom Pat 64,71% 61,54% 76,74% 47,06% 63,30%

EUS 67,69% 80,81% 82,37% 65,37% 73,33%

Pat 67,86% 50% 61,29% 57,14% 59,62%

PETCT 48,19% 91,94% 79,15% 70,24% 72,55%

Pat n n n n n

MRT n n n n n

Pat n n n n n
Rektum- CT 60,39% 65,36% 60,13% 65,60% 63,05%
karzinom Pat 60% 73,53% 75% 58,14% 65,82%

EUS 59,80% 80,81% 65,52% 76,72% 72,85%

Pat 42,86% 73,34% 60% 57,89% 58,62%

PETCT n n n n n

Pat n n n n n

MRT 77,23% 66,06% 67,18% 76,33% 71,35%

Pat 38,46% 75% 71,43% 42,86% 52,38%

Pat=Ergebnis der Patientenanalyse in Bezug auf den jeweils dariberstehenden Wert
n=nicht vorhanden

Se=Sensitivitat; Sp=Spezifitat; PPV=Positiver pradiktiver Wert

NPV=Negativer pradiktiver Wert; Acc=Accuracy

CT=Computertomographie; EUS= Endoskopischer Ultraschall
PETCT=Positronenemissionstomographie-Computertomographie
MRT=Magnetresonanztomographie
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3.3.1 Metaanalyse

Hier sind die Ergebnisse aus der Metaanalyse zusammengefasst dargestellt. Hierbei
werden die Rubriken Sensitivitdt, Spezifitit, positiver pradiktiver Wert, negativer
pradiktiver Wert und Accuracy fiir alle Tumorentititen und den dazugehdrigen
Staginguntersuchungen in jeweils einer Grafik abgebildet (Abb.70-74).

Beim Osophaguskarzinom besitzt der EUS die hdchste Sensitivitit mit 74%.
Dagegen kann beim Magenkarzinom die CT die groBte Sensitivitdt mit 72% aufweisen.
Mit einem Wert von 77% ist beim Rektumkarzinom die MRT die sensitivste Methode.

In Puncto Spezifitit weist die PET-CT beim Osophaguskarzinom den hdchsten
Wert mit 86% auf. Beim Magenkarzinom ist die PET-CT ebenfalls fiihrend mit 92%. Die
spezifischste Methode beim Rektumkarzinom stellt der EUS mit 81% dar.

Der positive pridiktive Wert beim Osophaguskarzinom bewegt sich von 81% beim
PET-CT, 77% beim EUS bis zu der CT mit 71%. In der Abbildung 72 erkennt man wie
ausgeglichen CT, EUS und PET-CT beziiglich des positiven pradiktiven Wertes sind mit
einem Wert um die 80%. Beim Rektumkarzinom ist die MRT mit 67% beim positiven
pradiktiven Wert fiihrend.

Bei den Staginguntersuchungen fiir Patienten mit Osophaguskarzinom zeigt der
EUS den hochsten negativen pradiktiven Wert mit fast 70%. Hingegen beim
Magenkarzinom ist die CT mit einem Wert von 77% die Methode mit dem hdchsten
negativen pradiktiven Wert. Die Untersuchungsmethoden MRT und EUS liegen
diesbeziiglich beim Rektumkarzinom mit ca.77% gleich auf.

Schaut man sich die Werte fiir die Accuracy im Vergleich an, erkennt man in
Abbildung 74, dass der EUS beim Osophaguskarzinom die hdchste Accuracy besitzt. Die
drei Untersuchungsmethoden CT, EUS und PET-CT unterscheiden sich beim
Magenkarzinom nur geringfligig, wobei die CT mit 77% gegeniiber den anderen beiden
Methoden mit ca.73% hervorsticht. Betrachtet man die FErgebnisse beim
Rektumkarzinom, sieht man, dass EUS und MRT beziiglich Accuracy mit rund 72%
gleich auf sind.
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100% T
90%
80%
70% +
60% —+
50% -
40% —+
30%
20% +
10% —+
0% - 2 . . .
Osophaguskarzinom Magenkarzinom Rektumkarzinom
ECT 55,43% 72,12% 60,39%
W EUS 73,89% 67,69% 59,80%
W PETCT 49,30% 48,19% 0
MRT 0,00% 0,00% 77,23%

ECT EWEUS mPETCT = MRT

Abb. 70 Gepoolte Sensitivitidt aus der Metaanalyse fiir CT,EUS,PET-CT und MRT fiir die
jeweilige Tumorentitit Osophagus-, Magen- und Rektumkarzinom

CT=Computertomographie; EUS= Endoskopischer Ultraschall;
PETCT=Positronenemissionstomographie-Computertomographie
MRT=Magnetresonanztomographie

100%
90% -+
80%
70%
60%
50% -+
40% +
30%
20% T+
10% —+
0% - . . . :
Osophaguskarzinom Magenkarzinom Rektumkarzinom
HCT 68,94% 82,42% 65,36%
HEUS 73,51% 80,81% 80,81%
B PETCT 85,71% 91,94% 0
MRT 0,00% 0,00% 66,06%

ECT EMEUS mPETCT = MRT

Abb. 71 Gepoolte Spezifitat aus der Metaanalyse fiir CT,EUS,PET-CT und MRT fiir die
jeweilige Tumorentitit Osophagus-, Magen- und Rektumkarzinom

CT=Computertomographie; EUS= Endoskopischer Ultraschall
PETCT=Positronenemissionstomographie-Computertomographie
MRT=Magnetresonanztomographie
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80%
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20% +

10% +
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Osophaguskarzinom Magenkarzinom Rektumkarzinom

BCT 71,33% 78,50% 60,13%
W EUS 77,44% 82,37% 65,52%
M PETCT 81,03% 79,15% 0

MRT 0,00% 0,00% 67,18%

mCT WmEUS mPETCT

MRT

Abb. 72 Gepoolter PPV aus der Metaanalyse fiir CT,EUS,PET-CT und MRT fiir die
jeweilige Tumorentitit Osophagus-, Magen- und Rektumkarzinom

CT=Computertomographie; EUS= Endoskopischer Ultraschall
PETCT=Positronenemissionstomographie-Computertomographie

MRT=Magnetresonanztomographie

100%
90% -+
80%
70%
60% T
50% -+
40% -+
30%
20% T+
10% +
0% - . . . :
Osophaguskarzinom Magenkarzinom Rektumkarzinom
ECT 52,60% 76,86% 65,60%
B EUS 69,58% 65,37% 76,72%
B PETCT 57,73% 70,24% 0
MRT 0,00% 0,00% 76,33%

ECT BEUS EPETCT

MRT

Abb. 73 Gepoolter NPV aus der Metaanalyse fiir CT,EUS,PET-CT und MRT fiir die
jeweilige Tumorentitit Osophagus-, Magen- und Rektumkarzinom

CT=Computertomographie; EUS= Endoskopischer Ultraschall
PETCT=Positronenemissionstomographie-Computertomographie

MRT=Magnetresonanztomographie
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100%
90% -+
80% —+

70% T
60% -+
50% -
40% +
30% +
20% T
10% —+
0% -

T

Osophaguskarzinom Magenkarzinom Rektumkarzinom
BCT 61,08% 77,57% 63,05%
HEUS 73,72% 73,33% 72,85%
B PETCT 65,57% 72,55% 0
MRT 0,00% 0,00% 71,35%

ECT WEUS mPETCT = MRT

Abb. 74 Gepoolte Accuracy aus der Metaanalyse fiir CT,EUS,PET-CT und MRT fiir die
jeweilige Tumorentitit Osophagus-, Magen- und Rektumkarzinom

CT=Computertomographie; EUS= Endoskopischer Ultraschall
PETCT=Positronenemissionstomographie-Computertomographie
MRT=Magnetresonanztomographie
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3.3.2 Patientendaten

Im Folgenden sind die Ergebnisse aus der Analyse der Patientendaten an der
Uniklinik Diisseldorf zusammengefasst dargestellt. Dazu werden die Aspekte
Sensitivitdt, Spezifitit, positiver pradiktiver Wert, negativer pradiktiver Wert und
Accuracy fiir alle Tumorentitdten und den entsprechenden Testmethoden in jeweils einer
Grafik abgebildet (Abb.75-79). Im direkten Vergleich liegen sowohl beim Osophagus-
mit ca.70%, als auch beim Magenkarzinom mit knapp 65%, die Werte fiir die Sensitivitat
bei den jeweiligen bildgebenden Verfahren gleich auf. Beim Rektumkarzinom setzt sich
die CT mit 60% durch. Die CT ist die spezifischste Methode unter den
Staginguntersuchungen beim Osophaguskarzinom mit fast 65%. Gleiches gilt beim
Magenkarzinom fiir die CT mit einem Wert von ca.62%. In Abbildung 76 erkennt man,
dass CT, EUS und MRT zur Beurteilung des Lymphknotenstatus beim Rektumkarzinom
gleiche Ergebnisse liefern mit rund 74% Spezifitdt. Bei allen drei Tumorentitidten kann
die CT den hochsten positiven pradiktiven Wert aufweisen mit 70%,77% und 75%
jeweils fiir das Osophagus-, Magen- und Rektumkarzinom. Beziiglich des negativen
pradiktiven Wertes besitzt der EUS fiir alle dre1 Tumorentititen die groBten Werte. Beim
Osophaguskarzinom sind es 70%, beim Magenkarzinom 57% und beim Rektumkarzinom
58%. Bei letzterem kann die MRT einen gleich hohen Wert von ebenfalls 58% zeigen
Die CT besitzt bei der Analyse der Patientendaten unter allen Methoden bei den drei
untersuchten Tumorarten jeweils die hochste Accuracy. Von Osophagus-, iiber Magen-
bis zum Rektumkarzinom liegen die Werte bei ca.66%,63% und 66%.

100% T
90% T
80% T
70% T

60% +
50% +
40% +
30% +
20%

10% +
0% -

Osophaguskarzinom Magenkarzinom Rektumkarzinom
ECT 70,00% 64,71% 60,00%
HEUS 72,73% 67,86% 42,86%
MRT 0,00% 0,00% 38,46%

ECT BMEUS = MRT

Abb. 75 Sensitivitit aus der Analyse der Patientendaten des UKD fiir
CT,EUS,PET-CT und MRT fiir die jeweilige Tumorentitat
Osophagus-, Magen- und Rektumkarzinom

CT=Computertomographie; EUS= Endoskopischer Ultraschall
MRT=Magnetresonanztomographie
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Osophaguskarzinom Magenkarzinom Rektumkarzinom
mCT 64,71% 61,54% 73,53%
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MRT 0 0 75%

ECT mEUS = MRT

Abb. 76 Spezifitat aus der Analyse der Patientendaten des UKD fiir
CT,EUS,PET-CT und MRT fiir die jeweilige Tumorentitat
Osophagus-, Magen- und Rektumkarzinom

CT=Computertomographie; EUS= Endoskopischer Ultraschall
MRT=Magnetresonanztomographie
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mCT 70% 76,74% 75%
W EUS 57,14% 61,29% 60%
MRT 0 0 71,43%

ECT mEUS = MRT

Abb. 77 PPV aus der Analyse der Patientendaten des UKD fiir
CT,EUS,PET-CT und MRT fiir die jeweilige Tumorentitat
Osophagus-, Magen- und Rektumkarzinom

CT=Computertomographie; EUS= Endoskopischer Ultraschall
MRT=Magnetresonanztomographie
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mEUS 70,00% 57,14% 57,89%
MRT 0,00% 0,00% 42,86%

ECT mEUS = MRT

Abb. 78 NPV aus der Analyse der Patientendaten des UKD fiir
CT,EUS,PET-CT und MRT fiir die jeweilige Tumorentitat
Osophagus-, Magen- und Rektumkarzinom

CT=Computertomographie; EUS= Endoskopischer Ultraschall
MRT=Magnetresonanztomographie
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Osophaguskarzinom Magenkarzinom Rektumkarzinom
HCT 67,57% 63,30% 65,82%
HEUS 60% 59,62% 58,62%
MRT 0,00% 0 52,38%

ECT MEUS " MRT

Abb. 79 Accuracy aus der Analyse der Patientendaten des UKD fiir
CT,EUS,PET-CT und MRT fiir die jeweilige Tumorentitat
Osophagus-, Magen- und Rektumkarzinom

CT=Computertomographie; EUS=Endoskopischer Ultraschall
MRT=Magnetresonanztomographie
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4 Diskussion

Zum Verstindnis der folgenden Diskussion sind die Begriffe Sensitivitit,
Spezifitit, positiver pradiktiver Wert, negativer pradiktiver Wert, diagnostic odds ratio,
area under the curve und I-square von Bedeutung. Die Definitionen der Parameter finden
sich in Kapitel 2.1.3 und in Abbildung 80.

Krankheit
nicht

¥oxtencen vorhanden

positiv TP FP ‘ PPVZT—FT;PF—P
Test
negativ FN TN NPV=_TN
. TN+FN
Se= TP Sp= TN Acc=__ TP+TN
TP+EN TN+FP TP+TN+FEN+FP

Abb. 80 Vierfeldertafel

Se=Sensitivitat; Sp=Spezifitat; PPV=Positiver pradiktiver Wert
NPV=Negativer pradiktiver Wert; Acc=Accuracy

TP=Richtig positiver Wert; FP=Falsch positiver Wert
FN=Falsch negativer Wert; TN=Richtig negativer Wert
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4.1 Osophaguskarzinom

Beim Osophaguskarzinom ist zur Erkennung von Lymphknotenmetastasen der
EUS das Verfahren der Wahl. So beschreiben van Vliet et al. der EUS als Verfahren mit
einer hohen Sensitivitit mit 80%. Die gepoolte Spezifitit betrdagt 70%. Dagegen kann die
CT lediglich 50% bei der Sensitivitdt, aber bei der Spezifitit 83% aufweisen (40). Die
Metaanalyse von Puli et al., die wie die von van Vliet et al. aus dem Jahre 2008 stammt,
zeigt eine dhnliche Sensitivitéit fiir der EUS mit 85%. Hier ist die Spezifitdt aber auch
hoch mit einem Wert von 85% (39). Schaut man neuere Metaanalysen an, gibt es eine
leichte abfallende Tendenz bei der Sensitivitit des EUS. Sgourakis et al. aus dem Jahr
2011 zeigen beim EUS eine Sensitivitit von 76,4% und eine Spezifitit von 72,4%. Bei
der CT bestitigen Sgourakis et al. mehr oder weniger die Ergebnisse von van Vliet mit
51,7% und 80,3% fiir Sensitivitit und Spezifitéit (365).

Bei der Interpretation der Ergebnisse sind mdgliche Biasquellen zu
berticksichtigen. Werden in Studien neoadjuvant behandelte Patienten inkludiert, kann
dies zu einem gewissen Bias in den Ergebnissen fiihren (255). Manche Studien enthalten
zu einem geringen Anteil weitere fiir das Karzinom uniibliche histologische Subtypen
(250,269,277). Ein weiterer Aspekt, der zu einem Bias flihren konnte, ist der Einschluss
von Patienten mit Doppeltumoren (259). Diese wurden, falls vorhanden, benannt und
stellen in den entsprechenden Studien nur einen kleinen Anteil an der Gesamtanzahl der
Patienten dar.

Die bisherigen Ergebnisse der bildgebenden Verfahren sind einerseits schwankend
und andererseits unbefriedigend in der Wertigkeit zur Erkennung von
Lymphknotenmetastasen. AuBerdem schlieBen groBBere Metaanalysen wie die von van
Vliet et al. oder Puli et al. nur Zahlen bis zum Jahre 2005 ein. Auf unter anderem diesen
Zahlen beruhen die aktuellen Leitlinien (4,39,40). In dieser Metaanalyse soll mit Daten
bis zum Jahre 2014 untersucht werden, wie gut die bildgebenden Verfahren CT, EUS,
MRT und PETCT zur Untersuchung der Lymphknoten bei Patienten mit
Osophaguskarzinom sind. Beim Osophaguskarzinom ist die Datenlage zu der MRT als
Stagingmethode des Lymphknotenstatus so gering, dass eine ordentliche Analyse nicht
moglich war.

Diese Metaanalyse ergab fiir den EUS eine gepoolte Sensitivitit und Spezifitdt von
jeweils rund 74% (Tabelle 23). Sgourakis et al. haben sehr &hnliche Werte mit 76% und
72% fiir Sensitivitdt und Spezifitit (365). Im Vergleich zu vorherigen Metaanalysen zeigt
diese Metaanalyse somit keine gravierenden Unterschiede, sondern liegt nahe bei den
Werten der bisherigen. Die Analyse der Patientendaten weist eine Sensitivitdt auf, die
sich mit 73% im gleichen Rahmen bewegt. Die Spezifitét ist mit 54% niedrig (Tabelle
23). Dieser Wert muss allerdings relativiert werden, da zur Auswertung des EUS bei den
Patientendaten am UKD lediglich 24 Patienten zur Verfiigung standen. Aufgrund dieser
kleinen Zahl sind die Ergebnisse des EUS mit einer gewissen Zurilickhaltung zu werten.
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Die CT in dieser Metaanalyse schneidet dhnlich ab wie in den vorherigen
Metaanalysen. So hat sich, wie in Tabelle 23 zu erkennen, die Sensitivitdt von ca.50%
auf 55% verbessert, allerdings ist die Spezifitdt von 83% auf 69% gesunken (39,40,365).
Die gegenldufige Tendenz von Sensitivitdt und Spezifitit konnte ein Hinweis darauf sein,
dass die Kriterien fiir einen malignen Lymphknoten sich zugunsten der Sensitivitét
verdndert haben. Ein weiterer Aspekt fiir die sinkende Spezifitdt ist eine hdhere Falsch-
positiv-Rate. Diese konnte dadurch entstehen, dass man als Untersucher ein fragliches
Ergebnis eher als positiv wertet, da laut Leitlinie ein nodal-positiver Patient eine
neoadjuvante Therapie erhilt und postoperativ sehr wahrscheinlich keine befallenen
Lymphknoten mehr hat. Ob dies daran liegt, dass die neoadjuvante Therapie
angeschlagen hat oder ob der Patient vielleicht gar keine Lymphknotenmetastasen hatte,
lasst sich nicht erkennen. Die Situation sieht anders aus, wenn der Untersucher bei
fraglichen Lymphknotenstatus sich fiir einen negativen Befund ausspricht. In diesem Fall
erhdlt der Patient in der Regel eine primire Operation. Findet man im postoperativen
Priparat befallene Lymphknoten, muss der Patient zusétzlich adjuvant behandelt werden
und dies fallt negativ auf den Untersucher der CT zuriick. Diese Tendenz wird zum
Beispiel von den Patientendaten des UKD bestarkt. Hier liegt eine relativ hohe
Sensitivitdt von 70% vor. Die Spezifitit dagegen liegt, wie aus Tabelle 23 zu entnehmen,
bei ca.65% und damit nahe bei dem Wert dieser Metaanalyse, aber deutlich unter der
Spezifitit der Metaanalyse von van Vliet et al. mit 83% (39).

Die Studien weisen eine relativ hohe Heterogenitit mit 60%-80% auf, die in den
Abbildungen 20-25 dargestellt wird (364). Das bedeutet, dass teils groe Unterschiede
zwischen den Ergebnissen der Einzelstudien vorliegen. Man kann also schwer
einschitzen, in welchem Bereich die wirkliche Wertigkeit der einzelnen Verfahren
durchschnittlich liegt. Dariiber hinaus scheinen grof3e individuelle Unterschiede je nach
Untersucher im Erkennen von Lymphknotenmetastasen vorzuliegen.

In der Subgruppenanalyse wurden mogliche geographische, zeitliche oder
Studiendesign bedingte Unterschiede untersucht. Es liegen in den einzelnen Subgruppen
keine grofen Unterschiede vor. Dies lésst sich vor allem beim Vergleich der AUC-Werte
erkennen. Die einzelnen Subgruppen haben demnach keinen nennenswerten Einfluss auf
die Gesamtergebnisse. Wie in der Hauptanalyse herrscht in den Subgruppen eine
Heterogenitét vor (364). Die ist ein Indiz, dass die Subgruppen keinen Bias auf die
Gesamtanalyse haben (Tabelle 7-9).

In der Analyse der Wertigkeit von bildgebenden Verfahren sind Sensitivitit und
Spezifitit von groBer Bedeutung. Allerdings spielen die priadiktiven Werte fiir die
alltdgliche Praxis eine sehr wichtige Rolle. Wie sicher kann man sich sein, dass man bei
einem positiven Befund auch wirklich betroffene Lymphknoten hat? Umgekehrt, wie
sicher kann man sein, bei einem negativen Ergebnis tatsidchlich gesund zu sein? Diese
Fragen beantworten der positive und negative pradiktive Wert. Diese betragen in dieser
Metaanalyse fiir den EUS 77% und 70% (Tabelle 23). Das bedeutet, dass der EUS von
1000 positiv getesteten Patienten 770 als richtig krank identifiziert werden, aber 230
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falschlicherweise. Da nodal-positive Patienten neoadjuvant therapiert werden, bedeutet
das in der Konsequenz, dass 230 der 1000 eine iiberfliissige praoperative Chemotherapie
mit entsprechenden Nebenwirkungen erhalten. Dagegen haben von 1000 vom EUS als
gesund deklarierten Patienten 300 doch positive Lymphknoten. Bei 300 von 1000 gelingt
kein Ausschluss von Lymphknotenmetastasen.

Der EUS gilt laut Leitlinie als die beste Untersuchung zur Erkennung des
Lymphknotenstatus (4). Dazu muss man erwéhnen, dass aktuelle Leitlinienempfehlungen
teilweise auf alten Zahlen basieren. Bei den aktuellen Zahlen bleibt daher die Frage, ob
die Methode verlésslich genug ist. Nach dieser Metaanalyse ist der EUS durchaus das
filhrende bildgebende Verfahren. Allerdings sind die Werte nicht zufrieden stellend.
Daher muss die Genauigkeit im Lymphknotenstaging fiir Patienten mit
Osophaguskarzinom verbessert werden. Die bisherigen bildgebenden Verfahren miissen
durch saubere Analysen weiterhin {berpriift werden. Studien mit neoadjuvant
behandelten Patienten bringen einen gewissen Bias mit sich. Solche Storfaktoren sollten
bei weiteren Studien zur gegebenen Fragestellung vermieden werden. Dazu gehort, dass
man die zu untersuchenden Patienten primér operativ behandelt, um keine verfalschten
postoperativen Ergebnisse zu erhalten.

In Frage kdme als Alternative theoretisch die PET-CT. Diese aufwendige und
kostspielige Methode weist zwar eine hohe Spezifitit mit 86% auf. Betrachtet man
allerdings einmal den PPV vom EUS im Vergleich zu der PET-CT, ergibt sich kein
besonders grofer Vorteil der PET-CT. Der NPV liegt von der PET-CT sogar deutlich
unter dem des EUS (Tabelle 23). AuBBerdem ist die Datenlage zu der PET-CT zum Staging
von Lymphknoten nicht so breit aufgestellt wie beim EUS oder CT. Daher ist die
Aussagekraft der Ergebnisse der PET-CT schwiécher als bei den anderen beiden
Verfahren.

Eine weitere Alternative stellt die Kombination aus EUS und CT dar. Beide
Verfahren flieBen in die Entscheidungsfindung ein. In einigen Studien konnte eine
Uberlegenheit der Kombination gegeniiber der einzelnen Methode gezeigt werden
(119,123).

In Studien wird auBerdem eine Uberlegenheit des EUS in Kombination mit einer
Feinnadelaspiration gezeigt (120,366). Eine obligate Ergdnzung im Gegensatz zu der
zurzeit fakultativen Ergdnzung durch die Feinnadelaspiration wire als Alternative
denkbar (4).

Dariiber hinaus kommt eine Anwendung von Biomarkern zur Erkennung von
Lymphknotenmetastasen infrage. In der Arbeit von Jin et al. wurden anhand von
Blutproben verschiedene Metabolite bei Patienten mit Osophaguskarzinom mit und ohne
Lymphknotenmetastasen untersucht (367). Die einzelnen Marker besitzen in der Regel
entweder eine hohe Sensitivitit oder eine hohe Spezifitit, aber nicht beides. Durch eine
kombinierte Auswertung mehrere Metaboliten wurde diesem Problem entgegengewirkt.
Mithilfe einer kombinierten Analyse der drei Marker Valin, y-Aminobuttersdure (GABA)
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und Pyrrol-2-carbonsdure konnte eine Sensitivitdt von bis zu ca. 90% und eine Spezifitit
von bis zu ca. 97% erreicht werden (367). Eine weitere Moglichkeit konnte sich auf
molekularer Ebene befinden. Eine Uberexpression des Metastasis-associated gene 1
(MTAI) konnte einen molekularen Marker zur Erfassung von Lymphknotenmetastasen
darstellen. Mithilfe dieses Parameters wird in der Arbeit von Liu et al. eine Sensitivitét
von ca. 81% erzielt, wobei die Spezifitit jedoch lediglich ca. 53% betrdgt (368).

4.2 Magenkarzinom

Zur Detektion von Lymphknotenmetastasen gilt wie beim Osophaguskarzinom der
EUS als fithrende Standarduntersuchung. In der Metaanalyse von Puli et al. wurde bei
den Patienten mit nodal-positivem Status zwischen N1- und N2-Status differenziert.
Entsprechend lag eine Sensitivitit zwischen 58%-64% und eine Spezifitdt von 8§7%-92%
vor (106). Kwee gibt mediane Werte von 71% und 85% fiir Sensitivitit und Spezifitit fiir
den EUS an. Hier wird aber insbesondere auf die groBe Schwankung zwischen den
einzelnen Studien aufmerksam gemacht. So variieren die Werte fiir die Sensitivitit von
16% bis 97%, fiir die Spezifitit zwischen 54% und 100%. Ahnliches gilt fiir die CT. Hier
schwanken die Ergebnisse fiir die Sensitivitit zwischen 69%-92% und fiir die Spezifitét
zwischen 50%-80% mit medianen Werten von jeweils 80% und 78% (107,369). Da eine
so grofle Spannbreite an Werten vorliegt, sind die Ergebnisse mit Zuriickhaltung und
einer gewissen Unsicherheit zu bewerten. Die Metaanalysen Puli et al. und Kwee et al.
stammen aus den Jahren 2008 und 2007 (106,107). Eine etwas neuere Metaanalyse aus
dem Jahre 2011 analysierte ebenfalls den EUS im Rahmen des Lymphknotenstagings.
Mocellin wies eine gepoolte Sensitivitit von 69% und eine Sensitivitdt von 84% auf
(370). Somit ist allen Analysen eine relativ hohe Spezifitit bei jedoch geringer
Sensitivitdt gemeinsam. AuBBerdem muss Augenmerk auf die groBe Heterogenitéit der
Studien gelegt werden (364). Diese werden in den Abbildungen 32 bis 39 aufgezeigt. Bei
drei eingeschlossenen Arbeiten dieser Metaanalyse finden sich jeweils Widerspriiche
zwischen den in den Tabellen prédsentierten Rohdaten und den von den Verfassern
ausgerechneten Werten. So werden bei Arocena et al. Sensitivitit als NPV und Spezifitit
als PPV dargestellt und umgekehrt (310). In der Studie von Ha et al. wurde die Spezifitit
falsch aus den Rohdaten berechnet und statt 68,9% mit 75,6% angegeben (291). Xi et al.
unterliegen ebenfalls ein Rechenfehler. Geht man davon aus, dass Sensitivitdt und
Spezifitit richtig angewandt wurden, stimmt die Spezifitidt anndhernd mit 73,3% statt der
wahren 73,7%. Jedoch wird die Sensitivitit mit 66,7% statt der wirklichen 62,5%
angegeben. Hier wurden anders als in dieser Metaanalyse die drei nicht operierten
Patienten mit eingerechnet (319). Daher ist zu bemerken, dass jede Studie auf ihre
Richtigkeit zu priifen ist. In den hier erwdhnten Metaanalysen wie auch in dieser wurden
die anhand der Rohdaten zu errechnenden richtigen Werte angegeben.

Bestimmte Faktoren kénnen einen Bias ausiiben. Beriicksichtigt werden miissen
hierbei Studien, die Patienten mit einer neoadjuvanten Therapie eingeschlossen haben
(290). Hierdurch besteht die Moglichkeit eines Bias. Eine weitere Quelle fiir einen Bias
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konnten Patienten mit uniiblichen histologischen Subtypen eines Karzinoms darstellen,
die in Arbeiten inkludiert wurden (283,287,297).

Die Untersuchungen beim Staging der Lymphknoten entscheiden mitunter liber das
Procedere der Therapie. Sind die Verfahren schlecht, werden auf der einen Seite Patienten
notwendige préoperative Therapien vorenthalten und auf der anderen Seite aber auch
manchen Patienten eine Belastung durch eine iiberfliissige neoadjuvante Therapie
zugemutet. Diese Metaanalyse zeigt aktuelle Zahlen fiir die Wertigkeit der bildgebenden
Verfahren CT, EUS, PET-CT und MRT im Rahmen des Lymphknotenstagings bei
Magenkarzinompatienten auf. Anhand dieser Zahlen wird man sehen, auf welcher
Grundlage Empfehlungen der Leitlinie beruhen und damit verbunden auf welcher Basis
therapeutische MaBBnahmen eingeleitet werden oder eben auch nicht. Zu der MRT gab es
zu wenige Studien, als dass eine Auswertung sinnvoll gewesen wire.

Wie man anhand der bisherigen Ergebnisse erkennt, stellt der EUS zwar das
Standardverfahren zum Staging von Lymphknoten dar, doch beruht diese Auffassung auf
schwankenden Zahlen (29,106,107). Diese Erkenntnis setzt sich in dieser Metaanalyse
fort. Tabelle 23 zeigt beim EUS fiir die Sensitivitit Werte von 17%-100% und fiir die
Spezifitdt von 56%-100%, dhnlich wie bei Kwee (107). Die gepoolten Ergebnisse fiir den
EUS beim Magenkarzinom lauten fiir die Sensitivitdt 68% und fiir die Spezifitdt 80%
(Tabelle 23). Somit deckt sich diese Metaanalyse gut mit den Ergebnissen seiner
Vorginger, insbesondere mit der Metaanalyse von Mocellin et al.. Hier sieht man fiir den
EUS gepoolte Ergebnisse fiir Sensitivitdt und Spezifitit von 69% und 84% (370) Die
Daten vom UKD liegen beim EUS in der Sensitivitidt mit 68% auf gleicher Hohe mit der
von dieser Metaanalyse. Die Diisseldorfer Zahlen weisen eine Spezifitdt von 50% auf
(Tabelle 23). Die Metaanalyse zeigt eine groBe Streuung der Werte zwischen den
einzelnen Studien. So betrigt die Heterogenitét, dargestellt in den Abbildungen 32-39,
iber alle Untersuchungen hinweg zwischen 56% und 90%, wobei ein Grof3teil 80% oder
hohere Werte erreicht (364). Deshalb unterliegen die Zahlen des UKD insbesondere beim
Magenkarzinom, wie auch die Zahlen der anderen Metaanalysen hierzu, einer ziemlichen
Unsicherheit.

Vergleicht man die Werte dieser Metaanalyse aus Tabelle 23 von der CT mit denen
von Kwee et al., erkennt man ebenfalls dhnliche Ergebnisse. So liegen die Werte von
Kwee et al. gegeniiber dieser Metaanalyse bei der Sensitivitidt bei 80% zu 78% und bei
der Spezifitdt 72% zu 82,5%. (107). Aufgrund der groen Varianz der Studienergebnisse,
sind auch die etwas niedrigeren Werte der Patientenanalyse mit 65% und 62% fiir
Sensitivitdt und Spezifitit bei der CT zu relativieren (Tabelle23). Die Heterogenitét, wie
in den Abbildungen 32-39 aufgezeigt, liegt groBtenteils bei mindestens 80% (364). Das
unterstiitzt die These, dass es groBe Unterschiede in der diagnostischen Wertigkeit
abhingig vom Untersucher gibt. AuBerdem ist es schwer einen Wert fiir die
durchschnittliche Wertigkeit der bildgebenden Verfahren festzulegen.
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Es wurden die Subgruppen Asia vs. Rest der Welt, Arbeiten aus den Jahren 2000-
2006 vs. 2007-2014 und prospektive Studien vs. retrospektive Studien untersucht. Die
Subgruppen weisen keine Unterschiede auf. Vielmehr zeigen die Tabellen 10-12 eine
jeweils hohe Heterogenitit in den Subgruppen auf (364). Somit kann man davon
ausgehen, dass sie keinen nennenswerten Bias in Bezug auf die Gesamtanalyse
verursachen.

Eine weitere untersuchte Methode in dieser Metaanalyse ist die PET-CT. Wie in
Tabelle 23 abzulesen, zeigt es eine neidrige Sensitivitdt von ca.50% bei einer hohen
Spezifitdt von ca. 92%.

Alle drei Methoden CT, EUS und PET-CT differieren in den einzelnen Werten fiir
Sensitivitét, Spezifitit, PPV und NPV. Vergleicht man aber die Accuracy aller Methoden,
erkennt man, dass die Methoden insgesamt sehr dhnlich sind. Daher sind EUS und CT
aufgrund Praktikabilitit und geringerer Kosten der PET-CT vorzuziehen. Zu iiberlegen
wire eine Kombination aus CT und EUS und ob diese einer einzelnen Methode
signifikant liberlegen ist. So konnte in Studien nachgewiesen werden, dass eine
vergleichende und interdisziplindre Auswertung von EUS und CT die Stagingaussage
verbessern. Damit fithrt die Kombination beider Methoden zu einer verbesserten
therapeutischen Entscheidungsfindung (307,371,372). Aufgrund der groen Streuung
der Werte bei allen drei Methoden sind diese jedoch mit besonderer Vorsicht zu
betrachten und zu bewerten (Abb.32-39). Dies stellt die Zuverldssigkeit des praoperativen
Stagings beim Magenkarzinom erheblich infrage.

Um eine Aussage fiir den klinischen Alltag treffen zu konnen, stehen neben
Sensitivitdt und Spezifitit vor allem der positive und negative pradiktive Wert zur
Verfligung. Die Werte zeigt Tabelle 23. So besitzt der EUS einen hohen PPV mit 82%,
worunter aber der NPV leidet mit lediglich 65%. Die CT weist moderate Werte fiir PPV
und NPV mit 79% und 77% auf. Trotzdem muss man sich vor Augen halten, dass diese
Werte nicht ausreichend gut sind. So sind von 1000 Patienten mit negativen Ergebnissen,
bei 350 doch die Lymphknoten befallen. Somit ist der EUS zum Ausschluss von
Lymphknotenmetastasen bei einem Patienten eher ungeeignet.

Die wenig zufriedenstellenden Ergebnisse geben Anlass nach Alternativen zu
suchen. Eine Moglichkeit stellt die Kombination aus EUS und Feinnadelaspiration (FNA)
dar. Die EUS-FNA besitzt eine sehr hohe Sensitivitit und Spezifitit in der Erkennung
von Lymphknotenmetastasen (373,374). So zeigen Wiersema et al. zum Beispiel eine
Sensitivitit von 92% und eine Spezifitit von 93% fiir die Kombination aus EUS und FNA
(374).

Auflerdem konnte das Kombinieren von bildgebenden Verfahren -eine
Verbesserung bringen. Die aktuelle Datenlage ist dahingehend eher gering und wenig
aussagekriftig (375). Es wiirden sich weitere Studien zur Untersuchung dieser
Fragestellung anbieten.
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Biomarker konnten zur Erfassung von Metastasen in den regiondren Lymphknoten
eine alternative Methode darstellen. Hierzu gibt es verschiedene Moglichkeiten der
Untersuchung. Es wird unter anderem auf molekularer Ebene mikrosomale RNS
(miRNS)  analysiert. Ein  potentieller =~ Vertreter zur  Vorhersage von
Lymphknotenmetastasen bei Patienten mit Magenkarzinom stellt miRNS-1207-5p dar
(376). .Weitere Biomarker konnen auch mittels Immunhistochemie identifiziert werden.
Hierzu gehoren unter anderem der Antikorper gegen den [lymphatic endothelial
hyaluronan receptor-1 (LYVE-1) oder das Protein 14-3-3B. Beide konnten mogliche
Marker sein, Lymphknotenmetastasen bei Patienten mit Magenkarzinom vorauszusagen
(377,378).

4.3 Rektumkarzinom

Bisher kristallisiert sich keine bevorzugte Untersuchung zur Erhebung des
Lymphknotenstatus heraus. Die Ergebnisse sind methodeniibergreifend nicht prizise
genug. Bipat et al. haben die géngigen bildgebenden Verfahren beim Staging des
Rektumkarzinom genauer untersucht. Dazu gehéren EUS, CT und MRT.
Die jeweilige Sensitivitit betrug 67%, 55% und 66%. Auf der anderen Seite steht die
jeweilige Spezifitit mit 78%, 74% und 76% (200). Neuere Metaanalysen weisen dhnliche
Werte wie die aus dem Jahr 2004 von Bipat et al. stammenden Daten auf. So zeigen Puli
et al. im Jahr 2009 fiir den EUS eine gepoolte Sensitivitit von 73% und eine gepoolte
Spezifitit von 76%. Die Sensitivitdt ist im Laufe der Zeit leicht gestiegen, dafiir ist die
Sperzifitit gering gesunken (201). Eine &hnliche Beobachtung ldsst sich beim MRT
verfolgen. Al-Sukhni et al. liefern in ihrer Metaanalyse fiir das MRT eine etwas
gesteigerte Sensitivitdt von 77% und gesunkene Spezifitit von 71% (379). Man sieht,
dass die Ergebnisse der verschiedenen Verfahren keine groBen Unterschiede
untereinander aufweisen. Insgesamt handelt es sich bei den Daten um schlechte bis
moderate Werte. In der Arbeit von Hsieh et al. wird die Sensitivitit mit der Spezifitit und
der PPV mit dem NPV vertauscht (361). In dieser, wie auch in den hier zum Vergleich
herangezogenen Metaanalysen, wurden aber die korrekten Werte verwendet. Dennoch ist
eine Uberpriifung der Werte mithilfe der Rohdaten von Wichtigkeit.

Ein prizises prdoperatives Staging der Lymphknoten bei Patienten mit
Rektumkarzinom ist von grofSer Bedeutung. Mitunter entscheidet sich, ob die Patienten
eine neoadjuvante Therapie erhalten sollen. Die bisherigen Daten weisen schwache Werte
auf. Um aktuelle Ergebnisse der bildgebenden Verfahren beim Staging von Lymphknoten
zu erhalten, wurde diese Metaanalyse durchgefiihrt.

In dieser Metanalyse zeigt Tabelle 23 die Ergebnisse der bildgebenden Verfahren
EUS, CT und MRT in Bezug auf das Lymphknotenstaging beim Rektumkarzinom.
Ordnet man die Ergebnisse dieser Metaanalyse in die der vorherigen ein, findet man
keine grofBen Unterschiede. Auffallend ist auf der einen Seite die niedrige Sensitivitdt von
60% beim EUS im Vergleich zu 67% bei Bipat et al. und 73% bei Puli et al.. Auf der
anderen Seite fdllt aber auch eine entsprechend hohe Spezifitit von 81% dieser
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Metaanalyse auf, die aus Tabelle 23 ablesbar ist, im Vergleich zu 78% und 76%
(200,201). Die hoheren Spezifititen im Gegensatz zu den Sensitivitdten kdnnten erkennen
lassen, dass der EUS verstdarkt zum Ausschluss von malignen Lymphknoten gewertet
wird. AuBBerdem konnten die Zahlen das Problem beschreiben, kleinere pathologische
Lymphknoten mit dem EUS nicht erkennen zu konnen. Die dazu ausgewerteten
Patientendaten zeigen ebenfalls, dass der EUS insbesondere zugunsten der Spezifitét
durchgefiihrt wird mit einer Sensitivitidt von 43% und Spezifitidt von 73% (Tabelle 23).
Aufgrund der geringen Patientenzahl sind diese Zahlen allerdings mit Zuriickhaltung zu
behandeln.

Die Sensitivitit und Spezifitét bei der CT in dieser Metaanalyse von 60% und 65%,
die Tabelle 23 zeigt, passen in den Rahmen der bisherigen von 55% und 74% (200,201).
Die Daten aus Diisseldorf sind denen der Metaanalyse von Bipat et al. dhnlich. So zeigt
Tabelle 23, dass das UKD fiir die CT eine etwas hohere Sensitivitidt von 60% und eine
fast gleich grof3e Spezifitit von 73,5% hat (200).

Bei der MRT lésst sich ein Trend zur steigenden Sensitivitdt, aber auch gleichzeitig
sinkenden Spezifitit erkennen (Tabelle 23). So betrdgt die Sensitivitdt dieser
Metaanalyse, wie bereits die von Al-Sukhni et al. 77%, jedoch auch eine etwas niedrigere
Spezifitit von 66% (379). Die Daten aus Diisseldorf ergeben ein Resultat, das der
Datenlage von Bipat et al. entspricht mit einer eher niedrigen Sensitivitdt und hohen
Spezifitdt (200). Die Analyse der Patientendaten zeigt eine Sensitivitit von 39% bei einer
hohen Spezifitit von 75% (Tabelle 23). Allerdings miissen die Ergebnisse aufgrund der
niedrigen Patientenzahl relativiert werden. Um eine Analyse fiir die PET-CT zum
Erkennen von Lymphknotenmetastasen beim Rektumkarzinom durchzufiihren, liegen zu
wenige Studien vor.

Es wurde eine Subgruppenanalyse durchgefiihrt, bei der mogliche Unterschiede in
Geographie, Zeit und Studiendesign untersucht wurden. In den Subgruppen lassen sich
keine groBBen Unterschiede feststellen mit Ausnahme des Ergebnisses bei der MRT in der
Subgruppe Asien vs. Rest der Welt mit 83% zu 71% bei den AUC-Werten (Tabelle 14).
Innerhalb der Subgruppen, die in den Tabellen 13-15 dargestellt sind, besteht wie in der
Gesamtanalyse beim Rektumkarzinom eine inhomogene Verteilung der Studien. Das
heiflt, dass es keine Unterschiede zwischen Subgruppe im Vergleich zu der
Gesamtanalyse gibt. Daraus ldsst sich ableiten, dass die Subgruppe wahrscheinlich keinen
bis nur einen geringen Bias mit sich bringt.

Die hohe Heterogenitét der Studien insgesamt verstirkt aber den Gesamteindruck,
dass die bildgebenden Verfahren unsicher sind. Die Verfahren hingen moglicherweise
stark vom Untersucher ab. Studien, die neoadjuvant behandelte Patienten mit
einschlieBen, konnen zu einem gewissen Bias in den Ergebnissen fiihren (348). Eine
mogliche Einschrinkung in der Beurteilbarkeit der Ergebnisse konnte die beim
Rektumkarzinom in zwei Studien durchgefiihrte préoperative Kurzzeitbestrahlung
darstellen, obwohl eine priaoperative Kurzzeitbestrahlung bei Patienten mit einem



111

Rektumkarzinom keinen Einfluss auf ein mogliches ,,Downstaging* haben soll (338,380).
AuBerdem enthalten manche Studien zu einem marginalen Anteil weitere histologische
Subtypen abgesehen von den innerhalb der Tumorentitit iiblichen Subtypen. Hier besteht
ebenfalls die Moglichkeit eines Bias (342).

Vergleicht man von EUS, CT und MRT die jeweilige Accuracy sieht man, dass
EUS und MRT mit jeweils 73% und 72% gleich auf und deutlich vor der CT mit 63%
rangieren. Gleiche Beobachtungen lassen sich fiir EUS und MRT fiir PPV und NPV
machen (Tabelle23).

Allerdings besitzt der EUS die hohere Spezifitit mit 81% und dient daher eher dem
Ausschluss von Lymphknotenmetastasen. Die MRT mit einer hoheren Sensitivitit von
77% ist eher zum Erkennen von Metastasen in Lymphknoten geeignet. Auf Basis der
Zahlen dieser Metaanalyse konnte zur Beurteilung eine kombinatorische Bildgebung aus
EUS und MRT zum Lymphknotenstaging sinnvoll sein (Tabelle23). Dies miisste in
weitern Studien untersucht werden.

Ein Problem der aktuell schlechten Ergebnisse der bildgebenden Verfahren stellt
unter anderem die Tatsache dar, dass die bisherigen Methoden auf morphologischen
Kriterien wie GroBe und Form der Lymphknoten beruhen. So ist es schwierig kleine
(<5mm) Lymphknotenmetastasen zu detektieren. Die Differenzierung zu lediglich
reaktiv vergroBerten Lymphknoten stellt eine Herausforderung dar. Daher wiirde als
Alternative ein Staging der Lymphknoten mithilfe der MRT in Kombination mit
,ultrasmall superparamagnetic iron oxide* (USPIO) Kontrastmittel infrage kommen.
Dadurch konnte anhand der metabolischen Gegebenheiten von
Lymphknotenverdnderung eine verbesserte Differenzierung zwischen malignen und
benignen Verdnderungen der Lymphknoten vorgenommen werden (381). Mit Ausnahme
der Spezifitidt beim EUS liegen bei allen drei Methoden die Ergebnisse der Metaanalyse
zwischen 58% und 77%. Somit stellen die Daten zum Rektumkarzinom schlechte bis
moderate Ergebnisse dar (Tabelle 23). Unter anderem wird anhand des
Lymphknotenstatus entschieden, ob ein Patient eine mit starken Nebenwirkungen
behaftete neoadjuvante Therapie erhalten soll. Allerdings lassen die Zahlen an der
Sinnhaftigkeit dieses Vorgehens zweifeln. Die Entscheidung zu einer neoadjuvanten
Therapie anhand des Lymphknotenstatus sollte aufgrund vorliegender Zahlen mit
Zuriickhaltung gestellt werden.

Die Kombination der bisherigen Methoden konnte eine weitere Moglichkeit zu
einer verbesserten Erfassung von Lymphknotenmetastasen darstellen. Zur Beantwortung
dieser Frage liegen zurzeit allerdings zu wenige Daten vor.

Ein alternatives Procedere konnte es sein, Patienten auf molekulare Marker hin zu
untersuchen. Es wird beispielsweise die Anzahl von Kopien bestimmter mikrosomale
Ribonukleinséuren (RNS) in metastasierten Lymphknoten mit denen in nicht betroffenen
Lymphknoten von Patienten mit kolorektalem Karzinom verglichen. So zeigen Ohlsson
et al., dass vier molekulare Marker moglicherweise in der Lage sind, bei Patienten mit
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kolorektalem Karzinom zwischen metastasierten und nicht befallenen Lymphknoten zu
differenzieren. Bei den vier Markern handelt es sich um miRNS der Proteine
carcinoembryonic antigen (CEA), carcinoembryonic antigen-related cell adhesion
molecules 7-2 (CEACAMT7-2), Zytokeratin 20 (CK20) und Muzin 2 (MUC-2).
Entscheidend ist die Menge an Kopien der entsprechenden miRNS. Ab einem bestimmten
Grenzwert wird ein Lymphknoten als pathologisch eingestuft (382).

5 Schlussfolgerungen

Diese Arbeit zeigt, dass es keinen Fortschritt der bildgebenden Verfahren CT, EUS,
MRT und PET-CT in der Beurteilung von Lymphknotenmetastasen gibt. Sowohl die
Metaanalyse als auch die Analyse des eigenen Patientenguts weisen schlechte bis
moderate Ergebnisse auf.

Die bisherigen Methoden zur Erfassung von Lymphknotenmetastasen sind zu
verbessern. Dazu konnten beispielsweise neue Kontrastmittel beisteuern (381).
AuBerdem konnte die Kombination von bildgebenden Verfahren eine Steigerung der
Wertigkeit bringen (119,123,375). Biomarker konnten ebenfalls eine alternative Methode
zur Erfassung des Lymphknotenstatus sein (367,368,376,377,378,382). Allerdings sind
zur Untersuchung von Biomarkern oft teure und aufwendige Verfahren notwendig. Eine
potentielle Uberlegenheit der genannten Alternativen gegeniiber den bisherigen
bildgebenden Verfahren ist in weiteren Studien zu untersuchen.
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