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Abstract

EINLEITUNG: Der endoskopische Ultraschall (EUS) ist etablierter Standard im lokalen

Tumorstaging des Magenkarzinoms. Ziel der Arbeit ist es, die Genauigkeit der Methode
unter Alltagsbedingungen bei Patienten mit Magenkarzinom und die prognostische

Wertigkeit zu prifen. PATIENTEN UND METHODEN: Zwischen 2002 und 2005 wurden

konsekutiv alle Patienten mit endoskopisch malignitatsverdachtigen Magentumoren
erfasst und durch Endosonographie untersucht. Bei histologischem Nachweis eines
Adenokarzinoms und Operabilitat erfolgte der Vergleich zwischen endosonographischer
und histopathologischer TNM- Klassifikation (entsprechend UICC von 2002 und
retrospektiv von 2010). Zusatzlich wurde gepruft, ob die endosonographisch bestimmte
Tiefe der Infiltration Gber die Muscularis propria hinaus bei T3-Tumoren Bedeutung hat.

ERGEBNISSE: Von 221 Patienten erfilllten 82 die Einschlusskriterien. Die Accuracy

des Endoultraschalls fur das T-Stadium nach UICC 2002 bzw. 2010 lag bei 52% bzw.
62%. Die therapeutisch wichtige Differenzierung zwischen T1/2 und T3/4 war in 73%
nach der alten und in 89% nach der neuen TNM-Klassifikation mdglich. Nach
endosonographischer Befundung zeigte sich fur UICC | ein Uberleben von 2298 Tagen
im Vergleich zu 2461 Tagen nach histopathologischer Definition. Fir fortgeschrittene
Befunde (UICC 1I-1V) war ein Uberleben von 863 Tagen nach endosonographischer und
von 934 Tagen nach histopathologischer Befundung zu finden. AuRerdem ergab sich
fir uT1/2 ein Uberleben von 2065 und fur pT1/2 von 2185 Tagen bzw. fir uT3/4 von
735 und pT3/4 von 852 Tagen. Eine Infiltration von mehr als 4mm Uber die Muscularis
propria hinaus weist auf eine Penetration der Serosa und somit ein T4b-Stadium hin.

ZUSAMMENFASSUNG: Die Treffsicherheit des Endoultraschalls ist fiir einzelne TNM-

Stadien limitiert, wahrend die therapeutische Zuordnung der Patienten gemessen am

pathologischen Goldstandard in 89% gelingt. Die pratherapeutische Endosonographie



lasst eine der Pathologie &aquivalente Aussage zur Prognose hinsichtlich des

Uberlebens zu.



Abstract

BACKGROUND: Endoscopic ultrasound is an etablished tool for local tumor staging of

gastric carcinoma. The intention of this study is to investigate the accuracy of this
method and its prognostic value for patients with gastric carcinoma in clinical routine.

PATIENTS AND METHODS: From 2002 to 2005 consecutively all patients with

endoscopic suspicion of gastric carcinoma were registered and examined by
endoscopic ultrasound. In case of proven adenocarcinoma and operability, TNM-
classification (according to UICC classification of 2002 and retrospectively from 2010)
based on endoscopic ultrasound and histopathology were compared. Additionally, the
impact of infiltration beyond the muscularis propria in T3 cancer as determined by
endoscopic ultrasound was evaluated. RESULTS: In bold, 82 von 221 patients fulfilled
the inclusion criteria. The accuracy of T-staging according to UICC 2002 and 2010 was
52% and 62%, respectively. Therapeutically important differentation between T1/2 and
T3/4 was possible in 73% and 89% according to former and new TNM classification,
respectively. Survival of UICC | patients based on endoscopic ultrasound or
histopathology was 2298 days and 2461 days, respectively. For advanced tumors
(UICC lI-1V) survival based on endoscopic ultrasound and histopathology was 863 days
and 934 days, respectively. Additionally, survival of T1/2 patients was 2065 and 2185
days while in T3/4 patients it was 735 and 852 days. Tumor infiltration of more than 4
mm beyond the muscularis propria was indicative for penetration of the serosa and

thereby resulting in T-stage T4b. CONCLUSIONS: Accuracy of endoscopic ultrasound

is limited for separate TNM-stages, while assignment to treatment groups is accurate in
89% compared to gold standard pathology. Therefore pretherapeutic endoscopic

ultrasound enables a statement on prognosis equivalent to pathology.



I. Hintergrund

[.1. Allgemeines zum Magenkarzinom

[.1.1. Epidemiologie und Prognose

Das Magenkarzinom ist eine haufige Tumorentitat mit weltweit 870.000
Neuerkrankungen und 650.000 Todesféllen pro Jahr.! Nach Schatzungen des Robert-
Koch-Institutes liegt die Inzidenz in Deutschland bei 28/100 000. Das Magenkarzinom
tritt selten vor dem 40. Lebensjahr auf, der Erkrankungsgipfel liegt in der 7.
Lebensdekade. Abweichend erkranken Patienten mit einem diffusen Typ des
Magenkarzinoms haufig vor dem 50. Lebensjahr und weisen eine besonders schlechte

Prognose auf.

[.1.2. Schutz- und Risikofaktoren

Die Genese des Magenkarzinoms ist multifaktoriell. Anerkannte Schutz- und

Risikofaktoren sind in Tabelle 1 zusammengefasst.?®

Schutzfaktoren Risikofaktoren

frisches Obst und Gemuse Hoher Salzkonsum

Ascorbinsaure Pdkeln/Rauchern

Betacarotin hoher Nitratgehalt des Trinkwassers

Acetylsalicylsaure Rauchen

Helicobacter-pylori-Eradikation Alkoholkonsum

Nichtsteroidale Antirheumatika Helicobacter-pylori-Infektion
niedriger soziobkonomischer Status
Blutgruppe A
Typ A-Gastritis/Perniziosa




Morbus Ménétrier

Familiare Belastung

B-I-oder B-1I-Magen

Tabelle 1: etablierte Schutz- und Risikofaktoren des Magenkarzinoms #°

Dem Bakterium Helicobacter pylori, von der WHO als Gruppe-I-Karzinogen eingestuft,
kommt eine besondere Bedeutung zu.” Entsprechend den Maastricht-Kriterien sollte
eine Eradikation erfolgen, wenn eine symptomatische Helicobactergastritis, atrophische
Helicobactergastritis, Riesenfaltengastritis, gastroduodenale Ulcuskrankheit mit
Helicobacternachweis, positive Familienanamnese, Magenteilresektion, MALT-
Lymphom, Resektion eines Magenfriihkarzinoms oder die Dauertherapie mit NSAR

vorliegen. 8

1.1.3. Klassifikationen

95% aller Magenkarzinome sind Adenokarzinome.? Folgende Subtypen werden dabei

unterschieden:

- papillar

tubular

- muzinds

- Siegelringzellkarzinom

Adenosquamoése Karzinome nehmen einen Anteil von 4% ein, Plattenepithelkarzinome,

undifferenzierte und unklassifizierte Karzinome sind mit jeweils < 1% selten.



1.1.4. Prognose

Die nachfolgende Ubersicht (Tabelle 2) zeigt die 5-Jahresiiberlebensrate in
Abhangigkeit des Tumorstadiums fir drei Lander mit hohem diagnostischen und

therapeutischen Standard.* Sie basiert auf der alten UICC-Klassifikation von 2002.**

Stadium USA Japan Deutschland
1A 78% 95% 86%
IB 58% 86% 2%
Il 34% 71% 47%
A 20% 59% 34%
1B 18% 35% 25%
v 7% 17% 16%

Tabelle 2: 5-Jahresiiberlebensrate in Abhangigkeit vom Tumorstadium® (nach UICC

2002)

[.2. Diagnostik und Staqging des Magenkarzinoms

[.2.1. Klinische Symptomatik

Die klinischen Zeichen des Magenkarzinoms sind in aller Regel unspezifisch. Eine
gro3e Untersuchung von dber 18.000 Patienten (siehe Tabelle 3) gibt eine gute
Ubersicht.*® Gewichtsverlust, Erbrechen, Dysphagie und Melaena sind in aller Regel
erst in fortgeschrittenen Stadien zu beobachten, so dass eine Diagnosestellung durch

klinische Symptome bei frihen Tumorstadien fast nie moglich ist.
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Symptom Prozent
Gewichtsabnahme 62
Abdominalschmerz 52
Erbrechen 34
Dysphagie 26
Melaena 20
Vollegefuhl 18
Ulcustypischer Schmerz 17

Tabelle 3: klinische Symptomatik bei Diagnosestellung eines Magenkarzinoms

(Mehrfachnennung maéglich)*?

[.2.2. Endoskopische Diagnostik

Grundpfeiler der Diagnostik des Magenkarzinoms ist die
Osophagogastroduodenoskopie mit Biopsie zur histologischen Sicherung. So sind
verdickte Falten, eine Wandstarre und ein blutendes oder nicht abheilendes Ulcus
malignomverdachtig. Werden 6-10 Gewebeproben mit einer grofRvolumigen

Biopsiezange entnommen, liegt die Trefferquote bei 97-98%.3

[.2.3. Rolle der Endosonographie

Mit der Endosonographie konnten bereits Ende der 1980er Jahre Mukosa, Submukosa
und Muskularis propria unterschieden werden, die bis dato nur mikroskopisch
differenzierbar waren. Damit bestand erstmalig die Moglichkeit, frihe potentiell

endoskopisch resektable Tumore vor einer Intervention zu diagnostizieren.
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Die veranderten diagnostischen Madoglichkeiten haben die Algorithmen bei der
Erstdiagnose des Magenkarzinoms im klinischen Alltag beeinflusst. Der endoskopische
Ultraschall wird in der Regel nur bei lokalisiertem Befall, also ohne Metastasierung
empfohlen, da dann in Abh&ngigkeit von T- und N-Klassifikation tber die Art der
Resektion (endoskopisch, laparoskopisch oder offen chirurgisch) und Uber eine
perioperative Chemotherapie entschieden wird. Er kann aber auch fortgeschrittene
Stadien nachweisen, die der Vordiagnostik entgangen sind. Fur den Nachweis von
geringen Mengen Aszites hat die Endosonographie die hochste Sensitivitat. ** * Als
Konsequenz erfolgt eine Laparoskopie, da der Aszites auf eine Peritonealkarzinose
hinweisen kann. Auch kleine Lebermetastasen stellen sich vereinzelt ausschlief3lich
endosonographisch dar und koénnen zusatzlich durch endosonographische
Feinnadelpunktion histologisch gesichert werden. Somit dient die Endosonographie
inzwischen sowohl dem lokalen Staging von Magentumoren (T- und N-Klassifikation)

als auch der Suche nach Hinweisen auf ein metastasiertes Stadium.

[.2.4. Rolle von Sonographie, Computertomogdraphie und Magnetresonanztomodraphie

Die Sonographie ist ein Grundpfeiler fir die Detektion von Fernmetastasen. Sie kann
schnell und kostengiinstig eine Lebermetastasierung oder Aszites als Hinweis auf eine
Peritonealkarzinose zeigen. In den letzten Jahren wird sie zur Metastasendetektion und
zur Differenzierung von Leberherden zunehmend mit Kontrastmittel kombiniert. Parallel
kommt im Klinischen Alltag die Computertomographie (CT) zum Einsatz. Die
Magnetresonanztomographie (MRT) wird bei Patienten genutzt, die Kontraindikationen
fur ein CT aufweisen. Neuere Studien zeigen, dass mit dem MRT in hoheren T-Stadien
Sensitivitaten bis 80% erreicht werden kénnen. Die Ergebnisse liegen damit statistisch
nicht signifikant unter den Ergebnissen fiir das Multidetektor-CT.* Insgesamt ist aber
die Datenlage zum lokalen Staging durch CT und MRT eher dinn, so dass der
Schwerpunkt ihres Einsatzes im Lymphknotenstaging und der Suche nach

Fernmetastasen liegt. *°
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[.2.5. Tumormarker

Der diagnostische Stellenwert der Tumormarker (CA 72-4; CEA; CA 19-9) ist in der
pratherapeutischen Phase gering und fur die Planung der weiteren Behandlung nicht
wesentlich. Allerdings hat die Hohe des Tumormarkers CA 72-4 eine unabhangige
prognostische Bedeutung, Patienten mit einem CA 72-4 Wert >6U/ml haben ein 4,2fach
hoheres Risiko, an der Krankheit zu versterben.'” Im Hinblick auf das Ansprechen der
Therapie und die Diagnose eines Rezidivs haben sie eine eigenstandige Bedeutung.
Sind bei Diagnosestellung CA 72-4, CEA oder CA 19-9 erhoht, wird durch die

Tumormarker im Verlauf ein Rezidiv mit einer Sensitivitat von 100% angezeigt.®

[.3. Therapie

Unter Berlcksichtigung des Tumorstadiums, aber auch der Histologie und des

Zustandes des Patienten werden folgende Therapieoptionen unterschieden:

[.3.1. Lokale Therapie des Magenfrihkarzinoms

Nur bei funf Prozent der Patienten liegt ein Magenfrihkarzinom vom Mukosatyp (pT1a)

vor. Sie kénnen endoskopisch reseziert werden, wenn folgende Kriterien erfiillt sind *°,
20.
e hohe Wahrscheinlichkeit der En-bloc-Resektion
e Tumorhistologie: Intestinaler Typ
Mukosabefall

Fehlende vendse und lymphatische Invasion
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e Tumorgrof3e und —morphologie:
Lasion bis 20mm Durchmesser ohne Ulzeration
Lasion bis 10mm Durchmesser Typ llb oder lic nach

der Pariser Klassifikation %*

Erweiterte Kriterien:

e Mukosaler Tumor jeder Grof3e ohne Ulzeration
e Mukosaler Tumor bis 30mm mit Ulzeration
e Submukosaler Tumor bis 30mm beschrankt auf die oberen 0,5mm der Submukosa

ohne lymphogene und vaskulére Invasion

Die erweiterten Kriterien finden fir Patienten Anwendung, die einer Operation
ablehnend gegeniber stehen oder ein sehr hohes Operationsrisiko aufweisen. In
Deutschland sollen sie derzeit aufgrund der viel geringeren Fallzahl an Frihkarzinomen

nur im Rahmen von Studien Anwendung finden.?

[.3.2. Therapie des operablen Magenkarzinoms (ab Stadium T1b)

Das Risiko der Lymphknotenmetastasierung steigt mit Infiltration der Submukosa
(pT1b) deutlich an.?> Daher muss fir diese Patienten eine Operation folgen. Der
Standard proximaler Tumore ist die totale, ggf. proximal erweiterte Gastrektomie. Beim
distalen Karzinom ist die subtotale Gastrektomie sowohl beim diffusen als auch

intestinalen Typ onkologisch ausreichend. 2>

Sie umfasst zusatzlich die Entfernung der regionaren Lymphknoten von Kompartiment |

und Il (D2-Lymphadenektomie).?® 2’
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Die MAGIC-Studie?®® und nachfolgend die Daten von Ychou et al.?® legten den
Grundstein fur die Durchfihrung einer perioperativen Chemotherapie beim lokal
fortgeschrittenen Magenkarzinom (ab Stadium UICC II). Beide Studien zeigen einen
statistisch signifikanten Uberlebensvorteil der vortherapierten Patienten. Mittlerweile ist

die perioperative Chemotherapie als Standard etabliert.*

1.3.3. Therapie des metastasierten Magenkarzinoms (Stadium 1V)

Fur lokal fortgeschrittene inoperable oder metastasierte Magenkarzinome ist die
systemische Chemotherapie eine valide Option mit signifikantem Uberlebensvorteil.
Unter Beachtung der individuellen Situation ist eine systemische platin-
[fluoropyrimidinhaltige Kombinationstherapie Standard. Moderne Therapieprotokolle (z.
B. FLOT) kénnen Remissionsraten von bis zu 58% bei einem medianen Uberleben von
zirka 11 Monaten erzielen.*! Bei Uberexpression von Her2-Neu profitieren die Patienten
von einer zusétzlichen Behandlung mit Trastuzumab.*? Fiir Patienten mit einem deutlich
reduzierten Allgemeinzustand ist der Nutzen einer palliativen Chemotherapie nicht
belegt.*® Palliative Resektionen sind wegen des fehlenden Einflusses auf die Prognose

nur bei Blutung, Passagestorung oder Perforation etabliert.

1.4. Aufgabenstellung

Angesichts der differenzierten Therapie ist ein pratherapeutisches Staging unerlasslich.
Der endoskopische Ultraschall (EUS) hat in aktuellen Leitlinien einen festen Stellenwert

in der Beurteilung der Tumorausbreitung beim Magenkarzinom.*

Seine klinische Bedeutung muss jedoch aus mehreren Grinden immer wieder gepruft
werden: Sowohl die Endosonographie als auch konkurrierende diagnostische Methoden
haben sich weiter entwickelt. Des Weiteren haben sich durch neue Therapiekonzepte
die entscheidenden Grenzen zwischen den Therapiegruppen verandert. Schliel3lich hat
die neue UICC-Klassifikation fur das Magenkarzinom sowohl die Grenzen fir die T- und

N-Stadien als auch die Zuordnung zu den einzelnen UICC-Stadien modifiziert.

15



Diese prospektive Arbeit soll die bisher nur unzureichend evaluierte eigenstandige
prognostische Aussagefahigkeit der Endosonographie beleuchten und Kriterien fur die
Zuordnung von Untersuchungsergebnissen zu den einzelnen Tumorstadien geman der
neuen TNM-Klassifikation entwickeln. Hierzu erfolgte eine Langzeitbeobachtung von
Patienten, deren Magenkarzinom am Klinikum Chemnitz zwischen 2002 und 2005

endosonographisch untersucht wurde.

Zentrale Hypothesen:

1. Besteht eine Korrelation des Tumorstadiums zwischen Endosonographie und

Histopathologie ?

2. Gibt es Faktoren, die endosonographisch eine mdgliche Serosainfiltration durch ein

Magenkarzinom voraussagen?

3. Welche Bedeutung hat die Endosonographie bei der Festlegung therapeutischer

Konzepte?

4. Korreliert der endosonographischer Nachweis von Aszites mit einem metastasierten

Tumorstadium?
5. Erlaubt die Endosonographie eine Aussage zur Prognose (Uberleben)?

6. Haben sich die endosonographischen Staging-Ergebnisse mit Einsatz von neuer

Geratetechnik verbessert?

16



[l. Material und Methoden

Il.1. Patienten

In einer prospektiven Langzeitanalyse erfassten wir Gber einen Zeitraum von 4 Jahren
(01/02 - 12/05) 221 Patienten, die wegen einer malignitatsverdachtigen
Magenveranderung durch Endosonographie in der Endoskopie des Klinikums Chemnitz

untersucht wurden.

Einschlusskriterien fur die Studie waren:

o Histologischer Nachweis eines Adenokarzinoms des Magens

o Vollstdndige endosonographische Untersuchung unter der Fragestellung
Magenkarzinom/Magenraumforderung

o Komplettes pathologisches Staging erfolgt durch operative Tumorresektion mit
histologischer Aufarbeitung des Resektates oder Laparoskopie mit histologischer

Sicherung des Maximalbefalles

Ausschlusskriterium:

o Bereits  erfolgte  neoadjuvante  Tumortherapie  zum  Zeitpunkt der
Endosonographie

o primér inoperables Tumorstadium

82 der 221 Patienten (38%) erfiillten diese Einschlusskriterien. 139 Patienten konnten
aus folgenden Grinden nicht eingeschlossen werden: Bei 69 Patienten zeigte sich
histologisch kein Adenokarzinom, 59 Patienten waren primar inoperabel, 5 Patienten
wurden vor Operation neoadjuvant chemotherapiert und 1 Patient verstarb vor der
geplanten Operation. Bei 5 Patienten waren trotz Einbeziehung des
Heimatkrankenhauses und Hausarztes die Informationen uber die erfolgte Therapie
und/oder das Ergebnis der histologischen Untersuchung unzureichend, so dass ein

Einschluss nicht mdglich war.
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Das Einzugsgebiet der Patienten umfasst Chemnitz, Aue, Annaberg, Glauchau und
Hartmannsdorf grof3rdumig und schliel3t ebenfalls einzelne Falle aus dem Dresdner
Raum ein. Die Nachbeobachtung erfolgte Uber Kontakt mit dem Hausarzt und das

Séchsische Krebsregister.
Es erfolgte eine systematische Erfassung folgender Patientendaten:

e Name, Vorname
e Geschlecht
e Alter zur Diagnosestellung
e Tumorlokalisation
e Tumordifferenzierung nach Lauren
o Datum der Erstdiagnose
e Tumorklassifikation tber Endosonographie
o detaillierte Anzahl der befallenen Lymphknoten
e Tumorklassifikation Gber Pathologie

e Uberlebenszeitraum/Sterbedatum

11.2. Histopathologische Aufarbeitung

Die histologische Aufarbeitung der Resektate wurde ausschlie3lich im pathologischen
Institut der Klinikum Chemnitz gGmbH unter Leitung von Chefarzt PD Dr. med. habil. J.
Habeck vorgenommen. In diesem Bereich sind sechs erfahrene Pathologen tatig, die
jahrlich 164.000 histologische Praparate begutachten. Zur Untersuchung wurden
ausschlieBlich Licht-Mikroskope der Firma Olympus (BX 40 und BX 50) verwendet, die

eine 3,2 bis 60-fache VergrofRerung ermdglichen.

Die Resektionspraparate wurden an der gro3en Kurvatur aufgeschnitten, um die Lange
und Breite des Karzinoms zu ermitteln. Angrenzende anatomische Strukturen
(Osophagus und Duodenum) wurden ebenfalls vermessen. Das eigentliche
Magenkarzinom wurde in 2 Dimensionen evaluiert. Nach Durchtrennung des
Tumorgewebes folgten eine makroskopische Beurteilung der Tiefenausdehnung des

Karzinoms und die Schnittlegung an der tiefsten Tumorstelle. Dartber hinaus wurden
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makroskopisch tumorfreies Magengewebe, die oralen und aboralen Resektionsrander

sowie das kleine Netz Uber weitere Schnitte beurteilt.

Die Lymphknoten entlang der groBen und kleinen Kurvatur des Magens wurden
standardmafig prapariert und lymphknotenverdachtige Strukturen durch 5 Schnitte

begutachtet.

Als Standard-Farbemethode wurde die Hamatoxylin-Eosin-Farbung eingesetzt. Die
Alcianblau- van Gieson-Farbung wurde verwendet, um die Schleimbildung des Tumors

zu erkennen. Die Schnittdicke der Praparate variierte zwischen 3 und 4 pm.

Das Ergebnis der histologischen Aufarbeitung des Resektats wurde als Goldstandard
betrachtet. Bei intraoperativem Nachweis einer Inoperabilitdt wurde ersatzweise die

Laparoskopie mit bioptischer Sicherung einer Peritonealkarzinose akzeptiert.

11.3. Endosonographie

Am Vortag der geplanten Untersuchung wurden die Patienten im Gesprach Uber den
Ablauf der Endosonographie aufgeklart. Durch intravendse Applikation von Dormicum,
Ketanest, Dolantin und/oder Propofol wurde eine ausreichende Analgosedierung des
Patienten fiur einen ruhigen Untersuchungsablauf gewéhrleistet. Es erfolgte
standardméRig eine pulsoxymetrische Uberwachung. Bei Bedarf wurde Sauerstoff tiber

eine Nasensonde verabreicht.

Die Untersuchung wurde stets in Linksseitenlage begonnen. Im Einzelfall erfolgte bei
Schwierigkeiten der Ankoppelung eine Umlagerung in  Bauch-, Ricken- oder

Rechtsseitenlage.

Die Untersuchungen wurden von drei Gastroenterologen, Herrn Dr. med. Ch.
Jurgensen, Herrn Dr. med. F. Neser und Herrn Dr. med. M. Richter, durchgefihrt, von
denen jeder zu Beginn dieser Beobachtung eine Erfahrung von tber 1000 eigenstandig
durchgefuhrten Endosonographien aufwies. In der Regel waren sie in Kenntnis des

endoskopischen Befundes und der transabdominellen Sonographie. Eine
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Computertomographie

nachgeschaltet.

lag nicht

regelhaft vor

bzw. wurde diese haufig erst

In der gastroenterologischen Abteilung des Klinikum Chemnitz werden jahrlich 1600

Endosonographien des oberen und unteren Gastrointestinaltraktes durchgefihrt.

Fur die Untersuchung wurden bevorzugt Radial-Endosonoskope (EG 3630 UR und

3670 URK) der Firma PENTAX (Pentax Instruments, Tokyo, Japan), vereinzelt auch

Longitudinalscanner (FG 34 UX, FG 38 UX) der gleichen Firma verwendet. Die

Charakteristika der verwendeten Gerate sind in Tabelle 4 aufgefihrt.

Geratetyp | Untersuchungs- | Arbeitskanal | Aul3en- Endoskopie- | Schallfrequenz
ebene durchmesser | Bild

EG Radial 270° 2,4mm 12,1 mm Video 5-10 MHz

3630UR

EG Radial 360° 2,4mm 12,1 mm Video 5-10 MHz

3670URK

FG 34UX | Longitudinal 2,0mm 12,5 mm Fieberoptik 2-7,5 MHz

FG 38UX | Longitudinal 3,2mm 12,8 mm Fieberoptik 2-7,5 MHz

Tabelle 4: Kenndaten der verwendeten Endosonoskope

Zum Untersuchungsablauf im Einzelnen:

Initial wird das Endosonoskop unter Sicht auf das begleitende Endoskopiebild bis in die

Pars descendens des Duodenums eingefiihrt. Im Rickzug werden zunéchst die

Strukturen

im Direktkontakt untersucht.
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Im Magen erfolgte bedarfsweise eine




Wasserflllung nach Absaugen der intraluminalen Luft. Es erfolgte eine strukturierte

Befundung der abdominellen und mediastinalen Strukturen. Dies sind im Einzelnen:

o Passierbarkeit des Tumors / Vollstandigkeit der Untersuchung / maximale

Einfuhrtiefe des Endosonoskopes

o Zuordnung des Tumors zu Substrukturen des Magens (Antrum, Corpus, Fundus,
Kardia)

o Orientierung des Tumors (Vorder-/Hinterwand, grof3e/kleine Kurvatur)

o Ausdehnung des Tumors in der Zirkumferenz

o Ausdehnung des Tumors in die Tiefe mit Zuordnung zu Magenwandschichten

und Augenmerk auf mogliche Infiltration von Nachbarstrukturen (siehe Tabelle 5)

o Nachweis / fehlender Nachweis von Aszites und Pleuraerguss
o Nachweis / fehlender Nachweis von Lymphknoten (siehe Tabelle 6)
o Nachweis / fehlender Nachweis von Metastasen (insbesondere in den

einsehbaren Anteilen der Leber) (siehe Tabelle 7)

Diese Befunde wurden im Rahmen eines Endoskopiebefundungssystems (clinic

windata, Erlangen) in Berichtform und mit Bildern/ Video dokumentiert.

11.4. Verwendete Klassifikationen

11.4.1. Pathologische Klassifikation des Magenkarzinoms

Das Magenkarzinom wird gemal3 der TNM-Klassifikation nach UICC klassifiziert. Das T-
Stadium orientiert sich an der Eindringtiefe des Magenkarzinoms. Sofern nicht explizit
ausgefiihrt, wird im Weiteren die Klassifikation von 2010 verwendet.?* % Hierzu wurde
die Befundung auf Basis der histologischen Details der Klassifikation von 2010
angepasst. Die Klassifikation anderte sich gegeniiber ihrem Vorganger von 2002 in

mehreren Punkten:

Mit Einfihrung der Klassifikation 2010 werden T1-Tumore bei Beschrankung auf die
Mukosa als pTla und mit Submukosainfiltration als pT1b bezeichnet. Der Durchbruch
Uber die Muskularis propria hinaus unterscheidet jetzt pT2- von pT3-Tumoren (zuvor

pT2a vs. pT2b), der Durchbruch durch die Serosa jetzt pT3- von pT4a-Tumoren (zuvor
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pT2b vs. pT3), Die Infiltration von Nachbarorganen kennzeichnet jetzt das Stadium
pT4b (vorher Stadium pT4). Details sind in Tabelle 5 ersichtlich.

Das N-Staging anderte sich ebenfalls mit veranderten Grenzen hinsichtlich der Anzahl
der Lymphknoten zwischen den einzelnen Stadien (siehe Tabelle 6), wéhrend die M-
Klassifikation unveréandert blieb (siehe Tabelle 7).

11.4.2. Endosonographische Klassifikation des Magenkarzinoms

Das endosonographische Staging des Magenkarzinoms erfolgte gemafld der uTNM-
Klassifikation. Das vorangestellte ,u“ kennzeichnet das Ergebnis einer
endosonographischen Untersuchung. Diese unterscheidet sich im Detail geringfligig
von der (pathologischen) pTNM Klassifikation. Die Definitionen von T1 und T2
entsprechen sich. Fur Patienten mit dem endosonographisch Uber die Muskularis
propria hinaus gehendem Wachstum aber ohne Infiltration von Nachbarorganen erfolgte
eine Unterteilung in zwei Subgruppen: Ausdehnung bis zu 4 mm jenseits der Muskularis
propria vs. Wachstum mehr als 4 mm Uber die Muskularis propria hinaus (Abbildung 1
und 2). Die Einteilung erfolgte nach Lange des maximalen Auslaufers. Die Grenze von
4 mm erwies sich als diagnostisch bedeutsam zur Unterscheidung von Tumoren ohne
Serosa-Durchbruch (pT3) vs. Tumore mit Serosa-Penetration (pT4a nach der 7. UICC-
Klassifikation) und ergab sich aus dem Ergebnis einer separaten Analyse (siehe
Ergebnisteil). Die Erfassung dieser Auslauferlange erfolgte ab 2004 (nach Publikation
der Relevanz von endosonographischen Daten bzgl. des Rektumkarzinoms®)
prospektiv, fur zuvor untersuchte Patienten, sofern nicht bereits unsystematisch erfolgt,
retrospektiv. Eine darstellbare Infiltration in Nachbarstrukturen wie Leber oder Pankreas
wird als uT4b Kklassifiziert. Diese revidierte Form des Endosonographie-Staging
orientiert sich an der 7. Ausgabe der UICC-Klassifikation und unterscheidet sich in der
Abgrenzung zwischen uT3 und wuT4a von der Kklassischen Form des

endosonographischen Stagings.
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HITACHI Klinikum Chemnitz / Gastro Endoscno Radial
P:100% NIEE I
I | e | . ) ' b 1 . I

zirkular deutlich verdickte Magenwand

Wanduberschreitung 2,7 mm

Calip
D1 2.7 mm

DISTAL
FR:21 BG:20 DR:85
EG-3670URK T:10-3MHz dTHI-W-R

Abbildung 1: endosonographisch  T3-Magenkarzinom mit Auslaufer jenseits der
Muskularis kirzer als 4mm. Man beachte die Abgrenzung der einzelnen Schichten.

Diese Pseudoschichtung ist regelmafRig beim Siegelringkarzinom zu beobachten.
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Abbildung 2: endosonographisch T4a-Magenkarzinom mit Auslaufer jenseits der

Muskularis propria tber 4mm (hier 5,2 mm)

Bei der Lymphknoten-Beurteilung wurde jeder paragastrische Lymphknoten tdber 5 mm
als befallen (UN+) bewertet. In Abh&ngigkeit von der Anzahl der Lymphknoten erfolgte
entsprechend der N-Klassifikation von 2010 eine Reklassifikation. Alle Angaben
bezilglich des Lymphknotenstatus beziehen sich somit ebenfalls auf die UICC-
Klassifikation 2010. Bei Nachweis von Aszites wurde der Verdacht auf
Peritonealmetastasen geaul3ert, aber nicht als uM1 gewertet. Hingegen wurde jeder

nachgewiesene Rundherd in der Leber als Lebermetastasierung gezahlt (uM1).

Die endosonographische UICC-Einteilung (UUICC | bis IV) orientiert sich an der

pathologischen Klassifikation.
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T-Stadium Klassifikation durch | Klassifikation durch Pathologie
Endosonographie (uT) (pT)
Maximale Klassische revidierte pT-Klassifikation | pT-
Infiltrationstiefe | Version Version nach UICC 2002 | Klassifikation
[6th ed.] nach uUiCC
(hier
2010 [7th ed.]
angewendet)
Mucosa uTlm uTla pTlm pTla
Submucosa uTlsm uTlb pTlsm pT1lb
Muscularis uT2 uT2 pT2a pT2
propria
Subserosa uT3 uT3 pT2b pT3
(Auslaufer
bis 4mm)
Uber Serosa uT4a pT3 pT4a
hinaus (Auslaufer
>4mm)
Organinfiltration | uT4 uT4b pT4 pT4b

Tabelle 5: maximale Infiltration des Tumors als Kriterium zur Bestimmung des T-
Stadiums: Endosonographie (klassische und revidierte Version) und Pathologie (UICC

2002 und 2010%*" %) im Vergleich
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N-Stadium Klassifikation durch | Klassifikation durch Pathologie

Endosonographie

klassische Revidierte | 6. Edition 2002 | 7. Edition 2010
Version Version ™ 3439

Keine Lymphknoten | uNO uNO pNO pNO

1-2 Lymphknoten uN1 uN1 pN1 pN1

3-6 Lymphknoten uN2 uN2 pN1 pN2

7-15 Lymphknoten uN2 uN3a pN2 pN3a

>15 Lymphknoten uN3 uN3b pN3 pN3b

Tabelle 6: Anzahl der Lymphknoten als Kriterium fur das N-Stadium: Endosonographie,

alte und neue pN-Klassifikation (UICC 2002** und 2010** *) im Vergleich

M-Stadium uM-Klassifikation ~ durch | pM nach UICC 2002 /
Endosonographie 2010%* %

Keine Fernmetastasen uMO pMO

Fernmetastasen uM1 pM1

(Lebermetastasen)

Tabelle 7: Definition des M-Stadiums fir Endosonographie und pM-Klassifikation (UICC

2002 / 2010)

26



UICC —Stadium T- und N-Stadium M-Stadium
A T1NO MO
| B T1 N1, T2NO MO
A T1N2, T2N1, T3NO MO
Il B T4aNo0, T3N1, T2N2, T1IN3 MO
A T4aN1, T3N2, T2N3 MO
B T4bNO, T4bN1,T4aN2, T3N3 MO
I C T4bN2, T4bN3,T4aN3 MO
\Y, jedes T, jedes N M1

Tabelle 8: UICC-Stadien in Abhéngigkeit von T- N- und M-Stadium (Klassifikation 2010)

34, 35

1I.5. Verwendete statistische Verfahren

Alle  Analysen wurden unter Verwendung von R, einer statistischen
Programmiersprache, ausgewertet. Kaplan-Meier-Uberlebenskurven und  Cox-
Regression sind Modelle aus der mathematischen Statistik und dienten zur
Modellierung von Uberlebensanalysen. Verschachtelte Cox-Regressionsmodelle
wurden miteinander durch einen Wahrscheinlichkeits-Quotienten-Test verglichen.®” Als

signifikant wurden Ergebnisse mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit unter 5% bewertet.
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lll. Ergebnisse

lll.1. Patientencharakteristik

111.1.1. Alters- und Geschlechtsverteilung:

Das mediane Alter lag bei 71 Jahren und unterschied sich nicht signifikant zwischen
Mannern und Frauen. Das méannliche Geschlecht Gberwog. Fir weitere Details siehe
Abbildung 3 und Tabelle 9.

35

30

25
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T 15 mmannlich
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5 H 10

0 =m o LS ‘ ‘

30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89

Alter

Abbildung 3: Altersverteilung von Patienten (n=82) mit histologisch gesichertem

Magenkarzinom bei Diagnosestellung
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mannlich weiblich
Anteil (absolut) 57% (47 von 82) 43% (35 von 82)
Medianes Alter [Jahre] 72 71
Altersminimum /-maximum [Jahre] | 53 - 84 32-86

Tabelle 9: Alters- und Geschlechtsverteilung bei Diagnosestellung des

Magenkarzinoms

[11.1.2. Tumorlokalisation und Laurén-Klassifikation

®Kardia
@Corpus
DAntrum
O Stumpf

Abbildung 4: Lokalisation des Magenkarzinoms bei Diagnosestellung

Von insgesamt 82 Patienten lag bei 20% (16 Patienten) ein Karzinom der Kardia, bei
49% (40 Patienten) ein Karzinom des Korpus, bei 20% (16 Patienten) ein Karzinom des
Antrums und bei 12% (10/82) ein Karzinom des Magenstumpfes vor (siehe Abbildung
4). Bei 39% der Patienten (32 Patienten) fand sich ein diffuser Typ nach Laurén, bei
61% (50 Patienten) ein intestinaler Typ. Die Verteilung ist in Abbildung 5 nach Lage und
Lauren-Klassifikation differenziert dargestellt.
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Odiffuser Typ

Héaufigkeit

Eintestinaler Typ

Kardia Korpus Antrum Stumpf

Lokalisation

Abbildung 5: Verteilung der Magenkarzinome entsprechend der Laurén-Klassifikation
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I11.2. Tumorklassifikation: Vergleich zwischen Endosonographie und Pathologie

[1.2.1. T-Stadium

Zunachst wurden fur die Patienten das endosonographisch und das pathologisch
bestimmte T-Stadium miteinander verglichen. Der erste Vergleich basierte auf der
UICC-Klassifikation von 2002, die zwischenzeitlich geéndert wurde. Hierbei zeigte
sich Uber alle T-Stadien eine Genauigkeit von 52% (43 von 82 Patienten). Die
Genauigkeit fur die therapeutisch wichtige Unterscheidung von T1/2-Stadien vs. T3/4-
Stadien betrug 73 % (60 von 82 Patienten) (siehe Tabelle 10).

pTim pTlsm pT2a pT2b pT3 pT4
uTl 3 3
utT2 1 10 10 6 1 1
uT3 - - 1 19 14 4
uT4 - - - - 2 7

Tabelle 10: Vergleich zwischen endosonographisch klassisch bestimmtem T-Stadium
und pathologischem T-Stadium nach (veralteter) Klassifikation von 2002'*. Die Felder
mit Ubereinstimmendem T-Staging-Ergebnis wurden dunkel hinterlegt, die Abgrenzung
T1/2 versus T3/4 rot markiert.

Die pathologische Zuordnung wurde auf Basis der histologischen Detailbefundung der
TNM-Klassifikation von 2010 angepasst. Endosonographisch wurden alle als uT3
klassifizierten Tumore, die Auslaufer Gber die Muskularis propria hinaus von tdber 4 mm
aufwiesen, neu als uT4a klassifiziert. Tumore mit endosonographisch nachgewiesener

Infiltration in Nachbarorgane (bisher uT4) wurden als uT4b reklassifiziert.
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Bei Anwendung der neuen TNM-Klassifikation war eine korrekte Vorhersage des pT-
Stadiums bei insgesamt 62% (51/82) der Patienten mittels EUS mdglich. Bei 16
diskrepanten Befunden lag ein endosonographisches Overstaging vor, bei 15 Befunden
ein Understaging (siehe Tabelle 11). Die Genauigkeit fur die Unterscheidung von T1/T2
versus T3/T4 in Anlehnung an den differierenden Therapieansatz betrug 89% (73 von

82 Patienten). Die statistischen Parameter fir die Subklassen sind aus Tabelle 13

erkennbar.

pTla pT1lb pT2 pT3 pT4a pT4b
uTl 3 3
uT2 1 10 10 6 1 1
uT3 15 6 1
uT4 1 4 9 11

Tabelle 11: Endosonographisches versus histologisches Tumorstadium auf der Basis
der 7. TNM-Klassifikation (2010). Die Felder mit Gbereinstimmendem Staging wurden
dunkel hinterlegt, die Abgrenzung T1/2 versus T3/4 rot markiert.
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Die hdchste Sensitivitat erreichten wir mit 91% fur das T2-Stadium, fir das T1-Stadium
lag sie bei 35%. Dementgegen steht die Spezifitat fur das T1-Stadium mit 100%, am
niedrigsten lag sie fur das T3-Stadium mit 62,1% (siehe Tabelle 12).

NPV des EUS

Spezifitat des

EUS [%] [%]

Stadium pT2

Stadium pT4

Tabelle 12: Statistische Parameter fur die endosonographische Bestimmung des T-
Stadiums auf der Basis der 7. TNM-Klassifikation (2010)
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Differenziert man die endosonographisch als uT3 definierten Patienten, also diejenigen
mit Tumorauslaufern Uber die Muskularis propria hinaus ohne Infiltration in
Nachbarorgane, so ergab sich folgendes Bild: Betrug die Lange der Tumorauslaufer
Uber die Muscularis propria hinaus bis zu 4 mm (=uT3frih), so lag in 75% (15 von 20
Patienten) die maximale Infiltrationstiefe in der Subserosa (pT2b UICC 2002, pT3 UICC
2010). Die Serosa wurde also nicht von dem Tumor durchbrochen. Betrug die Lange
der Tumorauslaufer mehr als 4 mm (uT3spat) so handelte es sich in 77% (10 von 13
Patienten) um ein pT4a Stadium (UICC 2010) und die Infiltration ging Uber die Serosa

hinaus (siehe Tabelle 13).

pT3 pT4a pT4b
uT3 frah 15 5 0
uT3 spat 3 10 0
uT3 n. def. 3 1 1

Tabelle 13: Getrennte Betrachtung von uT3 Patienten (friih: Auslaufer bis 4mm, spat:
Auslaufer tber 4mm, n. def.: Auslauferlange nicht definiert, da eine Klassifikation ist

retrospektiv nicht moglich war). Pathologische Beurteilung gemaf UICC 2010.
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[11.2.2. N-Stadium

Fur das N-Stadium war die endosonographische Diagnose in 49% (39/79 Patienten)
korrekt. Fir 3 Patienten lag kein pathologisches N-Staging zum Vergleich vor (Nx)
(siehe Tabelle 14).

pNO pN1 pN2 pN3a pN3b pNXx
uNo 26 4 3 4
uN1 6 8 6 5 5
uN2 1 4 3 2 2
uN3 1 1 1

Tabelle 14: Endosonographisches versus histologisches Lymphknotenstaging
basierend auf der Grundlage der 7. Auflage der Tumorklassifikation nach UICC.*® Die
Felder mit Ubereinstimmendem Staging wurden dunkel hinterlegt, die Abgrenzung NO

versus N+ rot markiert.
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Die Sensitivitat fur das NO-Stadium lag mit 76% am hochsten, fir das Stadium N3 mit
5% am niedrigsten. Die Spezifitat fur NO war 70%, am niedrigsten fur das N2-Stadium
(Tabelle 15).

Sensitivitat Spezifitat des | PPW des EUS | NPW des EUS
des EUS [%] | EUS [%] [%] [%6]
Stadium pNO 76 70 70 83
Stadium pN1 67 26 27 73
Stadium pN2 31 33 33 89
Stadium pN3 5 33 33 92

Tabelle 15: Statistische Parameter fir die endosonographische Bestimmung des N-
Stadiums auf Basis der 7. TNM-Klassifikation (2010).

Fasst man N1/N2/N3 als N+ und NO als N- zusammen, betragt die Accuracy fur die
Vorhersage einer Lymphknotenbeteiligung 76% (60/79). Von 19 diskrepanten N-
Befunden hatte die EUS in 14% (11/79) eine falsch negative (UN-, pN+) und in 10%
(8/79) eine falsch positive (UN+, pN-) Einschétzung gezeigt (Tabelle 16).

pN- pN+
uN- 26 11
uN+ 8 34

Tabelle 16: Endosonographisches versus histologisches Lymphknotenstaging fir N-

IN+. Die Felder mit Gbereinstimmendem Staging wurden grau hinterlegt.
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[11.2.3. M-Stadium und Aszites

Bei 12 Patienten lag ein pathologisch bestatigtes metastasiertes Stadium vor (pUICC
IV). Durch die Endosonographie ergab sich bei 5 von ihnen ein Hinweis in Form von

Aszites (n=3), Lebermetastasen (n=1) oder beidem (n=1).

Bei 4 von 17 Patienten mit endosonographisch diagnostiziertem Aszites wurde
histologisch ein metastasiertes Stadium bestatigt (UICC IV: 23%). In jeweils 10, 3 und 1
Fall lag ein UICC Ill, 1l und I-Stadium vor.

12 der 17 Patienten mit Aszites hatten eine Penetration der Serosa (pT4a, b), wéhrend
dies bei 5 Patienten nicht der Fall war (pT3: n=3; pT2: n=2). Bemerkenswert ist, dass
die endosonographische Detektion von Aszites keine eigenstandige prognostische

Relevanz zeigte.

pMO pM1
uMo 70 10
umM1 0 2

Tabelle 17: Endosonographisches versus histologisches Metastasenstaging (Accuracy
72 von 82 Patienten = 88%). Die Felder mit Ubereinstimmendem Staging wurden dunkel

hinterlegt.
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Mit 100% war die Sensitivitat fir das MO-Stadium hoch, die Spezifitéat lag bei 88%. Fur
das M1-Stadium verhielten sich die Parameter umgekehrt mit einer Sensitivitat von 17%
und einer Spezifitdt von 100% (Tabelle 18).

Spezifitat fur EUS

Stadium pMO

Stadium pM1

Tabelle 18: Statistische Parameter [%)] flir die endosonographische Bestimmung des M-

Stadiums
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11.2.4. UICC-Stadium

Die Accuracy der Vorhersage des pathologischen UICC-Stadiums (7. TNM-
Klassifikation (2010)) durch die Endosonographie lag tber alle UICC-Stadien bei 62%
(51/82). Fur die Differenzierung des UICC-Stadium | gegentuber 1I-IV betrug die
Accuracy 89% (73/82).

Bei 7 Patienten mit pUICC Stadium 1l (lla: n=2; llb: n=5) wurden dieses
endosonographisch als uUICC Stadium Ib unterschéatzt. Dabei kam es in je 2 Fallen zur

Fehlklassifikation des T- bzw. N-Stadiums und in 3 Fallen differierte beides.

pUICC

la Ib lla l1b llla b lllc IV

lla 1 4 2 3 1 2

lb 2 S 1 2

llla 1 2 1 4 1 2
uulCC

b 1 1 1 1 5 2

lllc 2 3 2

IV 2 1 2

Tabelle 19: endosonographisches (UUICC) versus histopathologisches (pUICC) UICC-
Stadium. Die Stadien basieren auf der UICC-Klassifikation 2010%** 3° und der
modifizierten EUS-Klassifikation. Die Felder mit Ubereinstimmung des numerischen

UICC-Stadiums wurden dunkel hinterlegt.
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[11.2.5. Prognose in Abhé&ngigkeit von endosonographischem und pathologischem T-
und UICC-Stadium

Fur die Magenkarzinompatienten wurde die Abhangigkeit des Uberlebens vom
endosonographischen und pathologischen T- und UICC-Stadium untersucht. Die
Kaplan-Meier-Uberlebenskurven sind in Abbildung 6 und 7 dargestellt. In der Cox-
Regressionsanalyse war das pUICC-Stadium ein klarer Pradiktor fir das
Patiententiberleben (r2=0.415, log-rank p=4.1x1077, df=7). Auch die Endosonographie
ist ein Pradiktor fur das Uberleben (r2=0.309, longrank p=7.4x1075, df=7). Das pUICC-
Stadium war im Cox-Regressionsmodel signifikant Uberlegen (LR Test: p=2.2x1074).

Von therapeutischer Relevanz ist die Selektion von Patienten, fir die laut Leitlinie eine
perioperative Chemotherapie indiziert ist. Sowohl fur den endoskopischen Ultraschall
wie fur die Histopathologie wurden das Ergebnis der UICC-Klassifikation (Stadium |
versus 1I-IV) mit dem Uberleben verglichen. Die entsprechenden Kaplan-Meier-
Uberlebenskurven zeigt die Abbildung 6, die obere Abbildung prasentiert das Uberleben
auf der Grundlage des endosonographisch klassifizierten UICC-Stadiums, die untere
auf der Basis des histopathologischen UICC-Stadiums. Das Uberleben im UICC-
Stadium | nach Endosonographie (Mittelwert 2298 Tage, SA 229 Tage, medianes
Uberleben wurde nicht erreicht) und nach Pathologie (Mittelwert 2461 Tage, SA 259,
medianes Uberleben wurde nicht erreicht) waren &hnlich. Das gleiche galt fir
fortgeschrittene Magenkarzinome (UICC-Stadium Il bis 1V): Endosonographie-basierter
Mittelwert 863 Tage, (SA 138 Tage, medianes Uberleben 461 Tage) und Pathologie-
basierter Mittelwert 934 Tage (SA 134 Tage, medianes Uberleben 463 Tage). Eine
Analyse des verschachtelten Cox-Regressionsmodells bestatigte fir das UICC-Stadium
sowohl fur den Einschluss der Pathologie in das EUS-basierte Modell (likelihood ratio
test y°=4.90, df=1, p=0.03) als auch fiir den Einschluss der Endosonographie in das
Pathologie-basierte Modell (x’=4.11, df=1, p=0.04) eine vergleichbare Aussagekraft

beider Methoden zum Uberleben der Patienten.

7 Patienten mit pUICC Stadium Il, die durch die Endosonographie als UICC-Stadium Ib
unterschatzt wurden, hatten ein medianes Uberleben von 1770 Tagen (Mittelwert 1759
Tage, SA 368 Tage). Das Uberleben in dieser Subgruppe der Patienten war nicht
schlechter als bei Patienten im pUICC-Stadium Ib mit einem medianen Uberleben von
599 Tagen (Mittelwert 1297 Tage, SA 547 Tage) (Tabelle 20).
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Eine ahnliche Analyse wurde fiur das T-Stadium unter Verwendung von
endosonographischem und histopathologischem Befund durchgefiihrt. Das mittlere
Uberleben fir das uT1+2 Stadium betrug 2065 Tage (SA 217 Tage, medianes
Uberleben wurde nicht erreicht) im Vergleich zu 2185 Tagen (SA 244 Tage, medianes
Uberleben wurde nicht erreicht) bei pT1+2-Stadien. Das Uberleben fiir fortgeschrittene
Magenkarzinome (T3 und T4), die Uber die Endosonographie definiert wurden, lag bei
735 Tagen (SA 131 Tage, medianes Uberleben 461 Tage) im Vergleich zu 852 Tagen
(SA 134 Tage, medianes Uberleben 461 Tage) fur das histopathologische T3 und T4-
Stadium. Eine Analyse des verschachtelten Cox-Regressionsmodells bestatigte fur das
T-Stadium sowohl fir den Einschluss der Pathologie in das EUS-basierte Modell
(likelihood ratio test y’=2.20, df=1, p=0.14) als auch fir den Einschluss der
Endosonographie in das Pathologie-basierte Modell (y°=4.24, df=1, p=0.04) eine
vergleichbare T-Stadium basierte Aussagekraft zum Uberleben der Patienten beider

Methoden mit geringem Vorteil fir die Endosonographie.
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pUICC Uberleben uUICC Uberleben

Stadium Mittelwert SA Median | Mittelwert SA Median
la 2532 180.3 n/a 2543 113 n/a
Ib 1297 547.1 599.0 1880 236 n/a
lla 1519 402.9 1339.0 1255 307 1123
l1b 1228 261.3 1054.0 1000 310 828
llla 1313 394.8 874.0 639 207 461
b 584 153.0 443.5 635 211 368
llic 536 181.1 205.0 571 335 91
\Y% 201 69.9 99.5 273 162 50

Tabelle 20: Uberleben auf der Grundlage des uUICC und pUICC entsprechend
Klassifikation 2010%* Das Uberleben der Patienten wurde zum einen auf der Basis der
endosonographischen (UUICC) und zum anderen auf der histopathologischen
Tumorklassifikation (pUICC) berechnet. Dargestellt sind der Mittelwert des Uberlebens
in Tagen, die Standardabweichung (SA) und das mediane Uberleben. n/a: das mediane

Uberleben wurde nicht erreicht.
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43



proportion alive

proportion alive

0.4

0.2

0.0

0.4

0.2

0.0

I I I I
500 1000 1500 2000

days survived

uT
uT1/2
L
uT3/4
[ T B}
1 1
2500 3000

I I I I
500 1000 1500 2000

days survived

pT3/4
: B P PP -+
I I
2500 3000

Abbildung 7: Einteilung der Patienten in T1/2 und T3/4-Stadien: Die obere Abbildung
zeigt das Uberleben fur uT1/2 gegenuber uT3/4, die untere Abbildung fur

histopathologisch klassifizierte pT1/2 und pT3/4.
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V. Diskussion

IV.1. Patientencharakteristik

IV.1.1. Alters- und Geschlechtsverteilung

Das mediane Erkrankungsalter im untersuchten Kollektiv (Manner 72 Jahre, Frauen 71
Jahre) entspricht annahernd den Angaben des Robert-Koch-Institutes (RKI) von
2007/08 mit einem mittleren Erkrankungsalter fir Manner von 71 und fir Frauen von 76
Jahren.*® Es bestatigt sich die Geschlechtsdominanz fur Manner gegeniiber Frauen
(hier 1:1,3, It. RKI 1:1,8). Somit spiegelt sich in dieser Arbeit ein realistisches Bild der
Erkrankungen in Deutschland wieder, wahrend ein mittleres Erkrankungsalter bei 61 -/+
7,8 Jahre in einer Vergleichsarbeit®® méglicherweise ein speziell selektiertes

Patientengut représentiert.

IV.1.2. Tumorlokalisation und Laurén-Klassifikation

Im untersuchten Patientenkollektiv fanden sich 69% proximale Karzinome (Corpus und

Kardia), wahrend bei Pilco et al. ** und Wanebo et al. *?

ein deutlich geringeres
Vorkommen beschrieben wird. Bei Kutup et al. dominieren mit 44,7% Corpuskarzinome.
In 43,1% lag ein Kardiakarzinom und in 15% ein Antrumkarzinom vor.*® Wie diese
Daten zeigt sich auch bei unseren Patienten die Zunahme proximaler Karzinome. Die in
der Literatur beschriebene Zunahme des diffusen Typs nach Laurén mit Dominanz
gegeniiber des intestinalen Typs*? lasst sich in unserer Arbeit nicht zeigen. Eine
Erklarung konnten die beim diffusen Typ haufig inoperablen Befunde sein, die aufgrund
der in den Einschlusskriterien geforderten postoperativen Histologie in unserer Arbeit

nicht erfasst wurden und damit unterreprasentiert sind.
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IV.2. Tumorklassifikation

IV.2.1. T-Stadium:

Die Accuracy fur das T-Stadium unterliegt in der auf der alten TNM-Klassifikation
basierenden Literatur einer Schwankungsbreite von 45 bis 92%.*® ** %% |n unseren
Daten liegt die Gesamt-Accuracy fir das endosonographische T-Stadium und das
uUICC-Stadium bei 52% und damit im unteren Bereich der Arbeiten, die auf der TNM-
Klassifikation von 2002 basieren (siehe Tabelle 21). Ein &hnliches Ergebnis zeigen die
Studie von Bentrem et al. aus Deutschland mit einer Accuracy fur das T-Stadium von
57%* und eine aktuelle Studie von Kutup et al. mit einer Gesamtaccuracy fiir das T-
Stadium von nur 44,7%.*° Studien aus dem asiatischen Raum zeigen in der Gesamtheit
bessere Ergebnisse. Diese kénnten auf der erhéhten Inzidenz fir Magenkarzinome mit
resultierender Expertise der Untersucher basieren.*® 4

Ein bereits bekanntes Problem zeigt sich in der Differenzierung zwischen T2b und T3.
Mehr als die Halfte der Patienten (19 von 26 Patienten mit pT2b) wurde
endosonographisch falschlich dem hoheren Tumorstadium T3 zugeordnet. Dieses
Phanomen findet sich in der Literatur durchgehend unabhéngig von der Fallzahl der
Untersuchungen. Nach der TNM Klassifikation von 2002 war ein pT3 Stadium erst mit
Serosadurchtritt erreicht. Bei fehlender endosonographischer Darstellbarkeit der Serosa
wurde im Klinischen Alltag bereits die Uberschreitung der Muskularis propria
endosonographisch als uT3 gewertet, obwohl nach bis 2010 geltender Klassifikation die
Serosapenetration pathologisch entscheidendes Kriterium fir das pT3 Stadium war.
Somit unterschieden sich endosonographische und pathologische Kilassifikation in

einem entscheidenden Kriterium an einer fur die Therapie relevanten Grenze.
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Autor Jahr n T1 T2 T3 T4 Tges.
Dittler*® 1993 254 81% 71% 87% 79% 83%
Hunerbein® 1996 60  40% A7% 65% - 65%
Tseng® 2000 74  100% 74% 87% 86% 85%
Willis® 2000 116 80% 63% 95% 83% 78%
Kienle®! 2002 33 - - - - 63%
Chen* 2002 57  100% 33% 93% 100% 88%
Meining*? 2002 33  60% 63,6%  84,8% - 66,7%
Bosing™ 2003 222 47% 36% 86% 17% 50%
Xi** 2003 35  100% 71,4%  875%  72,7% = 80%
Bhandari>® 2004 67 - - - - 82,4%
Polkowski®*® 2004 88 - - - - 63%
Habermann®’ 2004 51 - - - - 86%
Ang®® 2006 77 929%  57,1%  81,8% - 77,2%
Ganpathi*® 2006 102 79% 739%  857%  72,7%  80,4%
Bentrem™® 2007 223 57%
Kutup™ 2012 123 733%  441%  39,7%  33,3%  44,7%
Eigene Daten 2013 82 52%

Tabelle 21: Literaturiibersicht zur endosonographischen Genauigkeit in der Beurteilung

von Magenkarzinomen im T-Stadium

Die direkte Darstellung einer Serosainfiltration ist fir den endosonographischen
Ultraschall nicht moglich. Die Serosa besteht aus einer einlagigen Zellschicht und hat
somit eine Dicke von wenigen Mikrometern und ist somit zu dinn fir eine Darstellung.

Falschlich wird in endosonographischen Lehrbilichern eine echoreiche Linie als Serosa
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beschrieben, die eigentlich einem Grenzflachenecho entspricht. Der Verlauf dieses
Echos korreliert nicht mit dem der Serosa. Eine Darstellung der Umschlagsfalte an
groBer und Kkleiner Kurvatur gelingt naturgemafR nicht. Deshalb bleibt jedes
endosonographische Staging fur die Frage einer Serosapenetration ungenau. Der von
uns gefundene Ersatzparameter, also die Lange der Uberschreitung von bis zu versus
Uber 4 mm, kann diese Entscheidung mit einer Genauigkeit von 75% treffen. Vor dem
Hintergrund der neuen TNM-Klassifikation von 2010 und der aktuellen Therapieleitlinien
stellt die fehlenden Serosa-Darstellbarkeit keinen wesentlichen Nachteil dar, da nach
S3-Leitlinie Tumore ohne (pT3) und mit Serosa-Perforation (pT4a) identisch behandelt

werden.

Nach der Arbeit von Meining spielt die Kenntnis von Vorbefunden in der
endosonographischen Beurteilung des Tumors eine ganz wesentliche Rolle. Erfolgt die
Untersuchung verblindet, zeigen sich deutlich schlechtere Ergebnisse.”® In der
vorgelegten Arbeit wurde der Untersucher nicht fir die Vorergebnisse verblindet und

der Einfluss der Vorinformationen auf das Staging-Ergebnis nicht untersucht.

Abgesehen von der Endosonographie gibt es bisher keine Bildgebung, die die
einzelnen Wandschichten differenziert darstellen kann. Mit dem Einsatz der CT kann
eine Tumorklassifikation erfolgen, insbesondere dann, wenn eine optimierte
Untersuchungstechnik (Hydro-CT) zum Einsatz kommt. Damit wéare ein korrektes T-
Staging in 77,1-89% moglich.'® © Eine Arbeit von Zhong et al. beschreibt eine Accuracy
von 79 %, ist allerdings bisher nur chinesisch publiziert und englisch lediglich als
Abstract verfiigbar.®* Die vorgelegten Daten zur guten T-Stadien-Pradiktion der
Computertomographie sind allerdings zu hinterfragen, da die Computertomographie
insbesondere Friihkarzinome im Kklinischen Alltag haufig Gberhaupt nicht darstellen
kann. Auch ist dem CT eine Darstellung der Serosa nicht mdglich und ein
Ersatzparameter fur die Differenzierung zwischen T3- und T4a Tumoren wurde nicht
beschrieben. Auch vor dem Hintergrund von Alltagserfahrungen sind die Daten von

Zhong et al. zu hinterfragen.

Die MRT st zur Differenzierung des T-Stadiums nicht etabliert, da es kostengtinstigere
Verfahren gibt und weniger Studien durchgefuhrt wurden. Sie stellt aber, insbesondere

wenn Kontraindikationen fir eine CT vorliegen, eine Alternative dar, zumal mit
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Sensitivitaten bis 80% fur hohere T-Stadien die Ergebnisse sich nicht vom MD-CT

unterscheiden.®

Wir konnten zeigen, dass bei Verwendung der T-Klassifikation von 2010% die
Endosonographie eine Treffgenauigkeit von 89% fiir die It. S3-Leitlinie*® therapeutische
Wasserscheide zwischen T1/2-Karzinomen (direkte Operation) und T3/4-Karzinomen
(neoadjuvante Therapie) erreicht. Die therapieentscheidende Grenze liegt It. Leitlinie
zwischen Tumoren, die die Muskularis propria lediglich infiltrieren (T2) und denen, die
sie Uberschreiten (T3). Die Entscheidung (ber eine Uberschreitung der Muskularis
propria ist endosonographisch einfacher zu treffen als die tUber eine Penetration der
nicht darstellbaren Serosa. Es resultiert die gezeigte bessere Genauigkeit an der

therapeutisch entscheidenden Grenze T1/2 versus T3/4.

IV.2.2. N-Stadium

Die Treffsicherheit in der Beurteilung des Lymphknotenbefalls zeigt in der Literatur
erhebliche Schwankungen (siehe Tabelle 22). Besonders gute Ergebnisse zeigen
Arbeiten aus Korea mit einer Accuracy zwischen 90 und 92%.%% ®® Die therapeutisch
entscheidende Frage nach lymphknotenpositivem und lymphknotennegativem Status
wurde in unserem Patientenkollektiv in 76% richtig differenziert. Ein ahnliches Ergebnis
haben Bohle et al. mit einer Accuracy von 77% gefunden.®® Auch Kutup et al. zeigten
mit einer Accuracy von 71,5% fir das Lymphknotenstaging &dhnliche Ergebnisse.*
Aufgrund dieser nicht befriedigenden Resultate hat die deutsche S3-Leitlinie®® das
Ergebnis des préatherapeutischen Lymphknotenstagings nicht in die Therapie-

Entscheidung eingebunden.

Die CT zeigt ahnliche Ergebnisse im Staging des Lymphknotenstatus und ist demnach
der Endosonographie gleichwertig. Eine aktuelle systematische Metaanalyse von Kwee
et al. zeigt, dass kein Verfahren eine verlassliche Aussage zum Lymphknotenbefall

leistet.®
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Autor Jahr n NO N1 N2 N3 Nges

Dittler*® 1993 254 93% 65% 52% 66%
Hiinerbein®™® 1996 60 73%
Tseng® 2000 74 86% 55% 70% 72%
Willis™ 2000 116 83% 75% 65% 77%
Kienle 2002 33 83%
Chen® 2002 57 80% 79%

Meining>? 2002 33

Bosing™ 2003 222 64%
Xi 2003 35 70% 68,6%
Polkowski® 2004 88 67%
Habermann®’ 2004 51 90%
Ang>® 2006 77 59,6%
Ganpathi®® 2006 126 77,7%
Bentrem™® 2007 218 50%
Kutup® 2012 123 71,5%
Eigene 2013 82 49%
Daten

Tabelle 22: Literaturiibersicht zur endosonographischen Genauigkeit in der Beurteilung

des N-Stadiums von Magenkarzinomen
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IV.2.3. M-Stadium

Zuséatzlich kann der endoskopische Ultraschall helfen, auf Basis einer

Fernmetastasierung inoperable Patienten praoperativ zu identifizieren.

Bei 5 von 12 Patienten mit metastasierter Erkrankung (diagnostiziert auf der Grundlage
der Pathologie oder intraoperativ) konnte die Endosonographie Aszites oder
Lebermetastasen nachweisen. Singh et al.®® konnten sogar eine Uberlegenheit der
Endosonographie gegentber der Computertomographie insbesondere bezlglich der
Charakterisierung kleiner Lasionen zeigen. Diese Frage wurde in der vorgelegten Arbeit

nicht untersucht.

Die Endosongraphie gilt als sensitivste Methode fur die Detektion von geringen Mengen
Aszites'®. Die Wahrscheinlichkeit einer Peritonealkarzinose liegt bei unseren Patienten
bei 23% (4 von 17 Patienten), wenn Aszites endosonographisch diagnostiziert wurde.
Den Nachweis von Aszites mit der Existenz einer Peritonealkarzinose gleichzusetzen ist
somit auf Basis unserer Daten nicht gerechtfertigt. Jedoch muss bei
endosonographischem Aszitesnachweis eine Laparoskopie gefordert werden, da das

Risiko einer Peritonealkarzinose erhoht ist.

Andere Arbeiten zeigen mit einer Spezifitit von 84 bzw. 52%* ©°

eine engere
Korrelation zwischen endosonographischem Nachweis von Aszites und dem Vorliegen
einer Peritonealkarzinose. Der in der vorgelegten Arbeit niedrigere Anteil an Patienten
mit Peritonealkarzinose unter denen mit nachgewiesenem Aszites erklart sich
maoglicherweise durch die hier angewandten Einschlusskriterien. In unserer Arbeit
wurden Patienten nicht erfasst, die zu einem friiheren Zeitpunkt der Diagnostik wegen
Inoperabilitat und in der Folge fehlender postoperativer Histologie nicht in die Studie
eingeschlossen wurden, so dass metastasierte Patienten moglicherweise gegenuber
anderen Studien unterreprasentiert sind. Es zeigte sich, dass der Nachweis von Aszites
nicht mit der Diagnose einer Peritonealkarzinose gleichzusetzen ist, jedoch bereits
praoperativ auf ein erhohtes Risiko einer Peritonealkarzinose hinweist. In Fallen mit
dieser Risikokonstellation sollte eine Staging-Laparoskopie in das therapeutische

Vorgehen mit eingebunden werden.
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Im Vergleich mit der Endosonographie ist die Sensitivitat der CT und der Sonographie
fir Aszites deutlich geringer.™® In der Folge sinkt auch die Sensitivitat im Nachweis einer
Peritonealmetastasierung (18%), steigt aber gleichzeitig die Spezifitat fur peritoneale

Metastasierung auf bis zu 99%.

Generell gilt die Computertomographie als Methode mit der hochsten Sensitivitat zur
Detektion von Lebermetastasen.’’” Die Endosonographie kann nur den linken
Leberlappen komplett darstellen. Trotzdem konnte eine Arbeitsgruppe sogar fur die
Lebermetastasierung eine hohere Sensitivitdt der EUS zeigen, die auf der hohen
Auflosung und der konsekutiv hoheren Nachweisrate basierte.®> Eine breitere
Datenbasis fur den endoskopischen Ultraschall als Methode der Wahl zum Leber-

Metastasen-Nachweis besteht jedoch nicht.

Das 18F-FDG-PET-CT, aber auch die Magnetresonanz-Tomographie hat in der
Primardiagnostik des Magenkarzinoms keinen standardisierten  Stellenwert.®’
Diesbeziiglich stehen andere, auch kostengiinstigere Verfahren zur Verfigung, die die
Patienten anhand der differenzierten Tumorklassifikation in die adaquate
Therapieschiene ordnen. Allerdings hat diese Methode die Fahigkeit, mit hoher

Sensitivitat ein Tumorrezidiv insbesondere in sekundéren Organen zu finden.®®

Zusammenfassend ist die Endosonographie nicht Methode der Wahl zur direkten
Metastasen-Detektion, jedoch sensitivste Methode zur Erfassung von Aszites als
Risikofaktor fir Peritonealkarzinose. Der Nachweis sollte zu einer praoperativen
Staging-Laparoskopie fuhren. Zur Metastasen-Detektion gilt die Computertomographie
als Methode der Wahl, auch wenn einzelne Metastasen nur durch Endoultraschall

nachgewiesen werden kdnnen.

IV.2.4. Prognose in Abh&ngigkeit vom UICC-Stadium

Der endosonographische Ultraschall ist in der Lage unter dem Staging-Ergebnis uUICC
| eine Gruppe von Patienten zu selektieren, deren (gunstiges) Uberleben dem der nach
histopathologischem Befund klassifizierten Patienten (pUICC 1) entspricht. Umgekehrt
bestent eine mit der postoperativen Pathologie vergleichbare Fahigkeit der

Endosonographie zur Vorhersage der schlechteren Prognose fur Patienten mit UICC I

52



bis IV. Damit stellt die Endosonographie ein Verfahren dar, welches bereits praoperativ
eine histopathologisch-aquivalente Aussage zum Gesamtiberleben liefert. Dieses
konnte bisher fur kein anderes bildgebendes Verfahren beim Magenkarzinom gezeigt

werden.

IV.2.5. Prognose in Abhangigkeit von endosonographischem und histopathologischem
T- und UICC-Stadium

Endosonographisches T-Staging® oder die Kombination von endoskopischem und

laparoskopischem Ultraschall®®

lassen eine Einschatzung der Patientenprognose zu.
Unsere Untersuchung zeigt, dass das EUS-definierte T-Stadium prognostische
Aussagen treffen kann, die in der Aussagekraft derjenigen des pathologischen Befunds
vergleichbar ist. Es handelt sich somit um das einzige Staging-Instrument, das fur eine
vergleichbare Prognosebeurteilung nicht auf die postoperative Histologie angewiesen
ist. Vergleichbare Untersuchungen zu anderen Verfahren, also insbesondere CT und

MRT, gibt es nicht.

Diese Fahigkeit zur Vorhersage der Prognose hat mehrfache Bedeutung: Die
Endosonographie kann prdoperativ, also in Unkenntnis des postoperativen
histologischen Befundes, sowohl T-Stadium-basiert als auch UICC Stadium-basiert eine
Patientengruppe definieren, die eine deutlich schlechtere Ausgangsprognose hat. Sie
kann somit eine praoperative oder perioperative Chemotherapie rechtfertigen.
AulRerdem kann sie als prognostisch relevantes Instrument auch die Basis fir
praoperative Therapiestudien sein. Patienten mit einem endosonographisch definierten
Risiko, sei es hoch oder niedrig, bilden eine homogenere Gruppe verglichen mit
Studienkollektiven, die unselektioniert Magenkarzinome einschlie3en, so dass sich ein

Therapie-Effekt bereits in kleineren Gruppen nachweisen lasst.

Fur jede Stagingmethode muss mit einer Fehlbeurteilung bei einzelnen Patienten
gerechnet werden. Ein wichtiger Aspekt unserer Arbeit ist, dass Patienten mit einem
endosonographisch unterdiagnostiziertem Tumorstadium, denen eine neoadjuvante
Therapie auf Basis des Endosonographiebefundes und aktuellen

Therapieempfehlungen vorenthalten wiirde, kein schlechteres Uberleben als Patienten
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mit pathologischen UICC-Stadium Ib haben, die auch entsprechend der aktuellen
Leitlinien keine Chemotherapie erhalten. Im Gegenteil, in unserer Arbeit wurde sogar
eine bessere Prognose nachgewiesen. Unklar bleibt, ob sich dieser Befund auch
nachweisen liel3e, wenn der Untersucher geblindet wére zu weiteren Informationen tber
die Patienten oder ob der endoskopische Ultraschallbefund unabhangig vom

Pathologie-Stadium etwas Prognoserelevantes erfasst.

In jedem Falle stellt der endosonographische Ultraschall eine wichtige Methode dar, die
in der Lage ist, die therapeutische Wasserscheide zwischen direkter chirurgischer
Sanierung und neoadjuvanter Therapie in der Behandlung des Magenkarzinoms zu

finden.

V. Limitationen der vorgeleqgten Arbeit

Trotz der prospektiven Datenerfassung wurde der Parameter ,Eindringtiefe bei T3-
Tumoren® fur die ersten Patienten retrospektiv bestimmt. Die Untersucher waren beim
endosonographischen Staging nicht beziglich des Resultates von Voruntersuchungen
verblindet. Gleichzeitig wurde die Interobserver-Variabilitdt zwischen den einzelnen
Untersuchern nicht durch Mehrfachbefundung, zum Beispiel auf Basis von
Videoaufnahmen gepruft. Die operative und auch die Nachbehandlung der Patienten
erfolgten in unterschiedlichen Kliniken nach unterschiedlichen Standards. Aul3erdem
erfolgte keine standardisierte Untersuchung mit anderen Verfahren wie Sonographie,
CT und MRT. Dementsprechend ist auch kein Methodenvergleich moglich. Diese Arbeit

stellt in erster Linie Ergebnisse aus dem Versorgungsalltag dar.
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VI. Zusammenfassung

1. Die Endosonographie ist ein sehr gutes Verfahren zum lokalen Tumorstaging des
Magenkarzinoms. Sie sollte bei allen kurativ therapierbaren Patienten zum Einsatz

kommen.

2. Die Endosonographie ist in der Lage, die nach Leitlinie relevante Entscheidung
zwischen frihen (T1/2 bzw. UICC [) und fortgeschrittenen (T3/4 bzw. UICC Il bis V)
Tumoren mit einer hohen Sicherheit (89%) zu treffen. Sie stellt eine solide Basis fur die
Entscheidung uber eine perioperative Chemotherapie dar und besitzt zudem Potential

fur einen Ansatz im Rahmen praoperativer Therapiestudien.

3. Mit Hilfe der Endosonographie ist es mdglich, bereits praoperativ eine pathologie-
aquivalente, prognostische Aussage zu gewinnen. Somit rechtfertigt sie den Einsatz
potentiell lebensbedrohlicher Therapieformen durch den Nachweis einer ohne Therapie

eingeschréankten Prognose.

4. Die Endosonographie ist eine sensitive Methode zur Detektion von Aszites. Auf der
Basis unserer Daten erlaubt der Nachweis allerdings nicht die Diagnose einer
Peritonealkarzinose. Zur definitiven Abklarung sollte deshalb fir diese Falle eine

diagnostische Laparoskopie erganzt werden.
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