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1. Einleitung

1. Einleitung

1.1. Epidemiologie

Sinkender Inzidenz und Mortalitét in den Industrielandern zum Trotz ist das Magenkarzinom
als weltweit vierthaufigste maligne Entitdt auch heute noch von enormem Kklinischen und
gesundheitsokonomischen Interesse. Beinahe zwei Drittel aller Neuerkrankungen sind in
Schwellen- und Entwicklungsldndern zu verzeichnen, 42% allein in China. Mit 700.349
Todesféllen weltweit pro Jahr stellt es als zweith&ufigste krebsbedingte Todesursache nach
dem Bronchialkarzinom eine besondere globale medizinische Herausforderung dar. Die
Inzidenzraten sind von grofRen internationalen Unterschieden geprégt: Hochrisikoregionen
sind Ostasien (Japan, China), Osteuropa und Teile Mittel- und Stidamerikas. Ein geringes
Erkrankungsrisiko besteht in Stidasien, Nord- und Ostafrika, Nordamerika sowie Australien
und Neuseeland. (Parkin et al. 2005)

In Deutschland wurden im Jahre 2004 18.800 Neuerkrankungen registriert (11.000 Manner,
7.780 Frauen), womit das Magenkarzinom nach wie vor die funft- bzw. siebthdufigste
maligne Neoplasie darstellt. Der hierzulande seit Jahrzehnten zu beobachtende Riickgang an
Neuerkrankungen setzt sich fort: Inzidenzschatzungen durch das Robert Koch-Institut ergaben
flr den Zeitraum zwischen 1980 und 2004 eine Abnahme um 25%. (Robert Koch-Institut und
Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e. V. 2008)

Bemerkenswerterweise hat sich die bevorzugte Lokalisation der Magentumoren in den letzten
Jahrzehnten verandert. Wahrend es friher eher im distalen Magen zu finden war, werden
heute zunehmend Karzinome der Kardia und des proximalen Magens diagnostiziert. (Siewert
und Stein 1998) Deren Anteil erhohte sich zwischen 1984 und 1993 von 29,1% auf 52,2%.
(Hohenberger und Gretschel 2003)

1.2. Atiologie und Pathogenese

Der stete Ruckgang an Neuerkrankungen in Industriestaaten scheint vor allem besseren
Lebensbedingungen, qualitativ hochwertiger Erndhrung und hygienischer Konservierung von
Speisen geschuldet. (Levi et al. 2004) Insbesondere scheinen die Therapie und der damit

verbundene Riickgang an Infektionen mit Helicobacter pylori (H.-p.) verantwortlich zu sein.
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Die Rolle des Bakteriums als Karzinogen gilt insbesondere fiir distale Karzinome als
gesichert. (International Agency for Research on Cancer 1994, McColl 1997) Verschiedene
Studien belegen ein erhdhtes Risiko fur Infizierte. Eine Metaanalyse mehrerer Kohorten- und
Fall-Kontroll-Studien zeigte eine gemittelte Odds ratio fiir das Magenkarzinom bei H.-p.-
positiven Patienten von 1,92 (95%KI 1,32-2,78). Interessanterweise scheint sich die Inzidenz
der Kardiakarzinome allerdings nicht zu erhéhen. (Rocco und Nardone 2007) In einer
japanischen Studie an 1526 Patienten, die sich aufgrund gastroduodenaler Ulzera oder
dyspeptischer Symptomatik einer endoskopischen Untersuchung mit Biopsie unterzogen,
zeigten sich im Verlauf bei 2,9% der H.-p.-positiven Patienten neu aufgetretene
Magenkarzinome. Hingegen entwickelte keiner der 280 negativ diagnostizierten Patienten ein

neues Karzinom. (Uemura et al. 2001)

Ob und wie eine Kolonisation der Magenschleimhaut den prakanzerdsen Prozess in Gang
setzt, hangt indes von vielen Faktoren ab und kann nicht sicher vorhergesagt werden
(Abbildung 1). Abhéngig von der Virulenz des Bakterienstammes kommt es Uber die initiale
Immunantwort zu einem gastritischen Geschehen mit benignen Folgeerkrankungen oder aber
auch bis hin zu maligner Entartung. Endogene Faktoren des Patienten spielen hierbei eine
Rolle. So sind beispielsweise Mutationen bekannt, die die Vulnerabilitat fir derartige
Prozesse erhohen: Genotypen bestimmter Methylen-Tetrahydrofolat-Reduktase- (MTHFR)
und Cyclooxygenase-2-Polymorphismen (COX-2) scheinen mit einem hoheren Risiko
assoziiert zu sein. (Zintzaras 2006, Liu et al. 2006)

Die atrophische Gastritis ist charakterisiert durch ein chronisch inflammatorisches Infiltrat der
Mukosa mit Verlust der magentypischen Drisenformationen. Werden diese durch intestinales
Epithel ersetzt, spricht man von intestinaler Metaplasie, die unter Umstdnden zu
dysplastischen Verdnderungen und neoplastischen Formationen fuhren kann. (Correa et al.
2006) Nichts desto trotz lassen sich bei einem GroRteil der Krebspatienten keine meta- oder
dysplastischen Vorstufen des Karzinoms sichern. Daher wird angenommen, dass sich ein Teil
der Karzinome auch direkt aus friheren Stadien der Erkrankung heraus entwickeln kann.
(Vauhkonen et al. 2006) Des Weiteren gibt es eine hereditare Form des Magenkarzinoms,

welche auf Mutationen im E-Cadherin-Gen zurtickgefiihrt wird. (Guilford et al. 1998)
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-hoch-virulente H.-p.-Stémme

-genetische Polymorphismen des Wirtes (z.B. Zytokine, MTHFR, COX-2)
-Diat (z.B. salzreich, obst-/ gemusearm)

-Rauchen

Nicht- % s
Normale atrophische Atrophische Intestinale

Mukosa Gastritis Gastritis Metaplasie ]
/

Dysplasie

Benigne Entwicklung
-milde Gastntis
-Ulcus

Abbildung 1. ,Correa-Sequenz*: H.-p.-induzierte Karzinogenese. MTHFR: Methylen-Tetrahydrofolat-
Reduktase, COX-2: Cyclooxygenase-2.
In Anlehnung an: Correa et al. 2006, Vauhkonen et al. 2006.

Auch wenn der Eradikationstherapie das Potential zugesprochen wird, das Risiko fur
Magenkrebs und dessen Vorldauferstufen zu senken, kann in Deutschland zurzeit keine
allgemeine Empfehlung zu generellen Screeninguntersuchungen gegeben werden. Diese
erweisen sich allenfalls in Regionen mit hdchsten Inzidenzraten — wie in Ostasien — als
kosteneffektiv und werden in Japan bereits seit den Sechziger Jahren durchgefiihrt. (Dan et al.
2006, Malfertheiner et al. 2007)

Andere Umwelteinfliisse wie die Erndhrung spielen nach heutigem Kenntnisstand ebenfalls
eine entscheidende Rolle in der Karzinogenese. Gesalzene, gepokelte oder gerducherte
Nahrung, getrocknetes Fleisch und getrockneter Fisch sowie raffinierte Kohlenhydrate
erhdhen das Risiko, an Magenkrebs zu erkranken. Dem gegeniber scheint eine frucht-,
gemduse- und getreidereiche, sowie fleisch-, fett- und salzarme Diét protektiven Charakter zu
haben. (Rocco und Nardone 2007)

1.3. Pathologie

Bei etwa 95% aller diagnostizierten malignen Neoplasien des Magens handelt es sich um

Adenokarzinome. Seltene Varianten des Magenkarzinoms sind das adenosquamose

3
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Karzinom, das Plattenepithelkarzinom, das kleinzellige Karzinom und das undifferenzierte
Karzinom. Andere Entitdten mit Ursprung im Magen sind die Ausnahme und umfassen im
Wesentlichen Lymphome, Gastrointestinale Stromatumore sowie Karzinoide. (Gallo und Cha
2006)

1.4. Kilassifikation

Fortgeschrittene Karzinome werden I

Exophytisch wachsend, polypos

makroskopisch in vier verschiedene Typen nach Schiisselformig mit wallartigem

Borrmann eingeteilt. Die &uRere Erscheinung Rand
des Tumors erlaubt dem erfahrenen Untersucher 1. Ulzerierend
bereits wahrend der  Endoskopie eine IV. Diffus infiltrativ

Abschétzung Uber Infiltrationstiefe und damit Tabelle 1. Makrosopische Klassifikation nach
Borrmann.

Wissen (ber die Klassifikation zur gezielten
Biopsie wichtig. (Meyer und Ofner 2008)

Die konventionelle histologische Kilassifikation
des Magenkarzinoms in seine Subtypen zeigt
Tabelle 2. Fur die Diagnose ist zusatzlich die
Angabe des histopathologischen Typs nach
bereits 1965

unterscheidet das

Laurén erforderlich. Diese

vorgestellte  Klassifikation
Karzinom nach mikroskopischer Morphologie in
einen intestinalen und einen diffusen Typ.
(Laurén 1965) Der Zellverband des intestinalen
Typs erinnert histo-morphologisch an Drisen, die
von intestinalen Zylinderzellen umgeben werden.
Diese Tumoren erscheinen demarkiert und

kompakt. Karzinome des diffusen Typs bestehen

» Adenokarzinom
« tubuléres Adenokarzinom
» papillares Adenokarzinom
« muzindses Adenokarzinom
« Siegelringzellkarzinom
 Adenosquamdses Karzinom

« Plattenepithelkarzinom

* Kleinzelliges Karzinom

» Undifferenziertes Karzinom

Tabelle 2. WHO Kiassifikation des
Magenkarzinoms.
In Anlehnung an: Siewert et al. 2006.

meist aus nicht zusammenhangenden Zellen und infiltrieren die Magenwand exzessiv. Sie
sind schlecht demarkiert und zeigen oft weit verstreute Tumorzellen. (Siewert et al. 2006) Der
intestinale Typ zeichnet sich durch eine bessere Prognose aus und ist der vorherrschende

Subtyp in Regionen hoher Pravalenz. Demgegenuber tritt der diffuse Typ eher in Regionen

4
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niedriger Prévalenz auf und hat eine schlechtere Prognose. (Laurén 1965) Typische

Charakteristika der zwei Karzinomtypen zeigt Tabelle 3.

intestinaler Typ

diffuser Typ

Makroskopie Exophytisch
Mikroskopie Glandular

Vorlauferlasion ;
Metaplasie

pramaligne L&sion

Sequenz")
Alter Hoheres Alter
Geschlecht Manner > Frauen

Préadilektionsstelle Antrum, Angulus

Metastasen Lymphknoten, Leber

H. pylori wichtigster Risikofaktor

Atrophische Gastritis, intestinale

Adenom, Dysplasie ("Correa

Jungere
Gleich

Ulzerierend, diffus

einzelne Zellen, Siegelringzellen

Nicht-atrophische Gastritis

Foveoldre Hyperplasie?

Alle Altersgruppen, insbes.

Korpus, gesamter Magen
Lymphknoten, viszeral

wichtigster Risikofaktor

Tabelle 3. Charakteristika des intestinalen und diffusen Magenkarzinoms nach Laurén.

In Anlehnung an: Vauhkonen et al. 2006.

1.4.1. Grading

Abhdngig von  bestimmten  histo- und
zytologischen Parametern werden vier
Differenzierungsgrade unterschieden (Tabelle 4).
In die Bewertung flieBen u. a. Ahnlichkeit mit
dem Umgebungsgewebe, Zellularitat,
Differenzierung von Kern- und

Zellpleomorphismen, mitotische Aktivitdat und

Grad 1 (G1)
Grad 2 (G2)
Grad 3 (G3)
Grad 4 (G4)

gut differenziert
maRig differenziert
schlecht differenziert

undifferenziert

Tabelle 4. Grading.
In Anlehnung an: Siewert et al. 2006.

Nekrose ein. Adenokarzinome werden G1 bis G3 graduiert. Siegelringzellkarzinome werden

G3, kleinzellige und undifferenzierte Karzinome G4 bezeichnet. G1- und G2-Tumore werden

als Low-grade-, G3- und G4-Tumore als High-Grade-Tumore zusammengefasst. (Siewert et

al. 2006)
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1.4.2. TNM-Klassifikation

Die Stadieneinteilung des Magenkarzinoms erfolgt nach den UICC-Kriterien der TNM-
Klassifikation. Die T-Kategorie beschreibt definitionsgemaR die Ausdehnung des
Primartumors. Die N-Kategorie bezeichnet das Vorhandensein oder Fehlen von regionéren
Lymphknotenmetastasen. Als regiondre Lymphknotenstationen des Magens gelten nach
WHO-Definition die perigastrischen Lymphknoten entlang der groen und kleinen Kurvatur,
die Lymphknoten entlang der A. gastrica sinistra, A. hepatica communis und A. lienalis sowie
der CoeliacalgefaBe. Andere intra-abdominellen Lymphknotenstationen — wie die
retropankreatischen, mesenterischen oder paraaortalen — werden als Fernmetastasen gewertet
und zusammen mit diesen in der M-Kategorie beschrieben. (UICC 2002) Einen Uberblick

uber die TNM-KiIassifikation des Magenkarzinoms gibt Tabelle 5.

T — Priméartumor

Tl Tumor infiltriert Lamina propria mukosae (T1m) oder Submukosa (T1sm)
T2 Tumor infiltriert Muskularis propria oder Subserosa
T2a Tumor infiltriert Muskularis propria
T2b Tumor infiltriert Subserosa
T3 Tumor penetriert Serosa ohne Infiltration benachbarter Strukturen
T4 Tumor infiltriert benachbarte Strukturen und/ oder Organe

N - Regionare Lymphknoten

NO Keine Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in 1-6 regionaren Lymphknoten

N2 Metastasen in 7-15 regionaren Lymphknoten
N3 Metastasen in >15 regiondren Lymphknoten

M — Fernmetastasen
MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Tabelle 5. TNM-Klassifikation des Magenkarzinoms (2002).
In Anlehnung an: UICC 2002.
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Malgeblich fur die Datenerhebung und -analyse dieser Arbeit war die oben angegebene
TNM-Klassifikation von 2002, wobei zur Ubersicht und zum Vergleich Tabelle 6 die aktuell
gultige TNM-Klassifikation und Tabelle 8 die Stadieneinteilung von 2009 darstellt. In dieser
Neufassung bemerkenswert ist die Zuordnung der Subserosainfiltration ins Tumorstadium T3
sowie die Serosapenetration ins Tumorstadium T4. Bereits bei Infiltration von mindestens
drei Lymphknoten ist nach neuer Klassifikation das Stadium N2 erreicht, bei mindestens 7
befallenen Lymphknoten das Stadium N3.

T — Priméartumor

Tis Carcinoma in situ: intraepithelialer Tumor ohne Infiltration der Lamina propria
Tl Tumor infiltriert Lamina propria oder Submukosa
Tla Tumor infiltriert Lamina propria der Mukosa (T1m)
T1b Tumor infiltriert Submukosa (T1sm)
T2 Tumor infiltriert Muskularis propria
T3 Tumor infiltriert Subserosa
T4 Tumor penetriert Serosa
T4a ohne Infiltration benachbarter Strukturen
T4b mit Infiltration benachbarter Strukturen

N - Regionare Lymphknoten

NO Keine Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in 1-2 regiondren Lymphknoten

N2 Metastasen in 3-6 regiondren Lymphknoten

N3a Metastasen in 7-15 regionaren Lymphknoten
N3b Metastasen in >15 regiondren Lymphknoten

M — Fernmetastasen

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Tabelle 6. TNM-Klassifikation des Magenkarzinoms (2009).
In Anlehnung an: UICC 20009.
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Entsprechend der jeweiligen TNM-Formel wird das Magenkarzinom einem UICC Stadium
zugeordnet. Tabelle 7 veranschaulicht die fir diese Arbeit maRgebliche Systematik: je

fortgeschrittener die Erkrankung desto hoher das UICC-Stadium.

T1 T2 T3 T4

MO [ NO la Ib I I1a
N1 Ib I I1a v

N2 1 I1a b v

N3 v v v v

M1 v v v v

Tabelle 7. UICC Stadieneinteilung (2002).
In Anlehnung an: UICC 2002.

Nach Anpassung der TNM-KlIassifikation durch die UICC 2009 ergibt sich das Stadium
gemal Tabelle 8. Neu ist die Differenzierung der Stadien lla und Ilb, das Stadium 11l wurde

um das Stadium lllc erweitert.

T1 T2 T3 T4a T4b

MO [ NO la Ib lla b b
N1 Ib lla b Ila b

N2 lla b Ila b Ilc

N3 b Ila b Ilc Ilc

M1 v v v v v

Tabelle 8. UICC Stadieneinteilung (2009).
In Anlehnung an: UICC 20009.

1.5. Staging

Das Staging des Magenkarzinoms orientiert sich an der TNM-Klassifikation der UICC. Die
Diagnostik soll das Stadium der Erkrankung vor einer Therapie exakt festlegen, um die

individuelle Therapieentscheidung zu ermdglichen.
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Als Goldstandard der Diagnostik und erste Staginguntersuchung gilt die Endoskopie mit
bioptischer Sicherung des Karzinoms. In diesem ersten Schritt werden Lokalisation des
Tumors und seine makroskopische Beschaffenheit beschrieben. Entscheidend fir den zu
wahlenden therapeutischen Eingriff ist die Lokalisation des Tumors (Kardia-, proximales

Magen-Ca, Magencorpus-, Magenantrum-Ca).

Das Kardiakarzinom (AEG = adenocarcinoma of the esophago-gastric junction) liegt
definitionsgem&B 5cm ober- bis unterhalb der anatomischen Kardia (=orales Ende der
langsgerichteten Magenfalten) und wird nach seiner Lage zur Z-Linie in drei Typen eingeteilt:
Tumore mit ihrem Zentrum auf Hohe der Kardia werden als AEG Typ II (,,true Cardia-Ca*)
bezeichnet. Liegt der Tumor oral der Kardia, handelt es sich um ein AEG Typ | und ist
definitionsgeman ein distales Osophaguskarzinom. Tumore unterhalb der Kardia werden als
Typ 1 (,,subkardiales Ca“) klassifiziert. (Siewert und Stein 1998)

Die wichtigen Prognosefaktoren Tumoreindringtiefe und Lymphknotenstatus werden
pratherapeutisch mittels Endosonografie bestimmt. Ziel ist es, Patienten mit lokal begrenztem
(T1/2NO) von Patienten mit lokal fortgeschrittenem (T3/4, jedes N+) Karzinom zu
unterscheiden. Erstere werden nach Ausschluss einer Fernmetastasierung einer primar
kurativen Resektion zugefiihrt, wahrend es unklar ist, ob Patienten mit einem lokal
fortgeschrittenen Karzinom von einer neo-/ adjuvanten Therapie profitieren wiirden. (Sendler
et al. 2000)

Zum Ausschluss einer Fernmetastasierung wird eine Computertomografie (CT) des
Abdomens durchgefiihrt. Zur Detektion kleiner Lebermetastasen (<1cm) und Ausschluss
einer Peritonealkarzinose kann optional eine diagnostische Laparoskopie durchgefiihrt
werden. (Blackshaw et al. 2003) Eine konventionelle Rdntgenuntersuchung des Thorax
erfolgt zum Ausschluss pulmonaler Filiae, bei deren Verdacht eine CT des Thorax

angeschlossen wird.

1.5.1. Endosonografie

Eine zentrale Stellung im Stagingprozess nimmt die Endosonografie ein. Andere bildgebende
Modalitaten (CT, MRT) zeigen zwar eine vergleichbare Genauigkeit in der Beurteilung des
lokoregiondren Tumorstadiums (T- und N-Kategorie) (Habermann et al. 2004, Kwee und

Kwee 2007), doch aufgrund der grof3en Erfahrung auf dem Gebiet der Endosonografie ist sie
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die Bildgebung der Wahl. (Kwee und Kwee 2007) Zum Einsatz kommen in der Regel
spezielle Ultraschallendoskope mit hochfrequentem Schallkopf (7,5-12,5 MHz) an der Spitze.
In den letzten Jahren etablierten sich zusatzlich sog. Minisonden. Im Gegensatz zu den
groReren herkébmmlichen Gerdten konnen diese durch den Arbeitskanal der Endoskope
eingefiihrt werden und erlauben so eine einzeitige endosonografische Untersuchung im
Rahmen der routinemaRigen Endoskopie. Die Eindringtiefe der Ultraschallwellen ist bei
diesen Kkleinen Geréten allerdings auf 2-3cm beschrénkt, so dass sie heutzutage nur bei
Magenfriihkarzinomen zuverlassig angewandt werden kdnnen. (Englisch-Fritz et al. 2008,
Hunerbein et al. 1998, Yasuda 2006)

Die Treffsicherheit der Endosonografie in Bezug auf das T-Stadium des Magenkarzinoms
liegt zwischen 65,0 und 92,1%. (Kwee und Kwee 2007) Probleme bereitet insbesondere die
Unterscheidung zwischen T2- wund T3-Stadium. Entzindliche oder fibrosierende
Begleitreaktionen kénnen zu einer Uberschatzung der eigentlichen Tumorausdehnung fiihren,
dem sogenannten Overstaging. (Bosing et al. 2003, Bentrem et al. 2007, Ganpathi et al. 2006,
Tsendsuren et al. 2006, Shimoyama et al. 2004, Willis et al. 2000) Die Sensitivitdt und
Spezifitat fur die Detektion bzw. Einschatzung von Lymphknotenmetastasen liegt zwischen
17-97% respektive 48-100%. (Kwee und Kwee 2009)

Des Weiteren kann mittels Endosonografie die Infiltration benachbarter Strukturen beurteilt
werden. Ebenso konnen als Anhaltspunkt fiir eine Peritonealmetastasierung Kkleinste
Aszitesmengen diagnostiziert werden. (Chen et al. 2002) Grundséatzlich ist auch eine
Detektion von Fernmetastasen mdglich, erweist sich in der Praxis jedoch als nicht
auBerordentlich sensitiv und ist daher routinemaRig nicht Gegenstand der Untersuchung. (Puli
et al. 2008)

Die diagnostischen Mdglichkeiten werden indes durch die endosonografisch kontrollierte
Feinnadelbiopsie erweitert. Durch sie ist eine gezielte transmurale Punktion suspekter
Raumforderungen (z.B. Leberherde, Lymphknoten) oder die Aspiration von Aszites maoglich.
(Hinerbein et al. 1999) Ob und in welchem Malie diese Zusatzuntersuchung die Genauigkeit
der Endosonografie beim Magenkarzinom erhdhen kann, ist aufgrund mangelnder Erfahrung
und unzureichender Datenlage zurzeit nicht zu beurteilen. (Puli et al. 2008)

10



1. Einleitung

1.5.2. Computertomografie (CT)

Neben dem lokoregiondren Tumorstadium wird mit Hilfe der CT vor allem die systemische
Ausbreitung des Karzinoms beurteilt. Zunehmende Verbreitung findet heutzutage die
Kontrastmittel-verstarkte Spiral-CT, welche den herkdmmlichen Einzelschicht-CT-Scanner
weitgehend verdrangt hat. Zur besseren Differenzierung des Magen-Darm-Traktes ist die
orale Gabe eines wasserloslichen Kontrastmittels notwendig. Die Aufnahme erfolgt mit hoher
Scangeschwindigkeit wahrend einer Atempause des Patienten und erlaubt danach lickenlose

Rekonstruktionen beliebiger Schichtorientierung. (Helmberger und Reiser 2006)

Ziel der Untersuchung ist der Ausschluss abdomineller Fernmetastasen. Schwierigkeiten
bereiten kleine Lebermetastasen und peritoneale Metastasen (<0,5cm), da sie aufgrund ihrer
geringen GroRe haufig nicht erfasst werden. (Davies et al. 1997, Lim et al. 2006)

Ein Problem der Beurteilung des lokoregiondaren Tumorstadiums (T und N-Kategorie) ist die
unzureichende Darstellung der Magenwandschichten, was speziell bei frihen Tumoren die
exakte T-Klassifikation erschwert. Daher steigt die Genauigkeit der CT mit Fortschreiten des
Tumorstadiums. Analog zur Endosonografie erfolgt die Einschatzung der Lymphknoten nach
GroRe und Morphologie. (Blackshaw et al. 2008, Catalano et al. 2009) Im Gegensatz zur
Endosonografie erlaubt die CT eine exaktere Beurteilung der Lymphknoten im entfernten D3-
Kompartment (paraaortal), so dass sich hier die beiden Modalitaten sinnvoll erganzen.
(Englisch-Fritz et al. 2008) Insgesamt betragt die VVorhersagegenauigkeit des T-Stadiums 77
bis 89%. Sensitivitat und Spezifitat der Vorhersage von Lymphknotenmetastasen liegen bei
80% und 78%. (Kwee und Kwee 2007, Kwee und Kwee 2009)

1.6. Therapie

1.6.1. Lokale Therapie

Nur das sog. Magenfrihkarzinom (T1) kann kurativ mit einer lokalen Exzision therapiert
werden. Mit der endoskopischen Mukosaresektion (EMR) und endoskopischen
Submukosadissektion (ESD) stehen zwei lokale Resektionsverfahren zur Verfugung. Indiziert
sind diese zwei Verfahren bei Patienten mit ,,low-grade* Mukosatumoren (T1m) intestinalen
Typs und einer GrolRe <2cm. Eine Lymph- oder GefaRinfiltration sollte ausgeschlossen sein.
(Grundmann et al. 2009) Nur bei Vorliegen dieser ,,Low-risk“-Situation sollte eine lokale
Therapie erwogen werden. Bereits eine Tumorinfiltration in die Submukosa (T1sm) erhoht
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die  Wahrscheinlichkeit  einer bereits bei Diagnosestellung vorliegenden
Lymphknotenmetastasierung auf bis zu 40%. (Holscher et al. 2009)

1.6.2. Minimal-invasive Chirurgie

Gelingt es endoskopisch nicht, den Tumor histologisch gut beurteilbar und mikroskopisch
restlos zu entfernen oder handelt es sich um ein submukdses Friihkarzinom (T1sm) ist ein
minimal-invasives Vorgehen moglich. Auf diese Weise konnen ein Vollwandexzidat
gewonnen und gleichzeitig tumorumgebende Lymphknoten entnommen und histologisch
beurteilt werden. Eine gelaufige Technik ist die laparoskopische Wedge-Resektion, bei der
das Karzinom unter endoskopischer Lokalisation und Sichtkontrolle laparoskopisch reseziert
wird. (Rabenstein et al. 2008)

1.6.3. Chirurgische Therapie

Magenkarzinome der Stadien Ib, Il und Illa sind eine Domane der Chirurgie. Trotz der bereits
in einem gewissen Male erwarteten Lymphknotenmetastasierung ist eine RO-Resektion
sowohl des Primartumors als auch seines Lymphabflusses mdglich. (Sendler et al. 2000) Die

Wahl des Operationsverfahrens richtet sich dabei vor allem nach der Tumorlokalisation.

Eine limitierte Resektion der Kardia erfolgt als sog. OP nach Merendino. Nach Resektion
erfolgt die Kontinuitatswiederherstellung mittels Jejunuminterponates zwischen distalen

Osophagus und proximalen Magen. (Merendino und Dillard 1955)

Bei Karzinomen des proximalen Magendrittels (subcardiales Ca) wird eine sog. erweiterte
Gastrektomie durchgefiihrt, die eine Osophagusmanschette von 2cm einschlieft. Der
notwendige Sicherheitsabstand wird vom Wachstumstyp des Tumors bestimmt: Er betrdgt in
situ beim intestinalen Typ nach oral 5¢cm, beim diffusen Typ 8cm und wird intraoperativ per
Schnellschnittuntersuchung bestatigt. (Meyer und Ofner 2008)

Eine sog. totale Gastrektomie wird bei Karzinomen des mittleren Drittels durchgefiihrt. Zur
Wiederherstellung der Passage kommt am haufigsten die Roux-Y-Rekonstruktion mit oder
ohne Pouchrekonstruktion zum Einsatz. (Grundmann et al. 2009) Mehrere Metaanalysen
legen diesbeziliglich einen Vorteil zugunsten der Pouchrekontruktion nahe. (Gertler et al.

2009, Lehnert und Buhl 2004, Piessen et al. 2010)
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Therapie der Wahl bei Karzinomen des distalen Drittels ist die subtotale Gastrektomie. Die
totale Gastrektomie zeigt ihr gegeniiber keinen Uberlebensvorteil und ist mit einer
schlechteren postoperativen Lebensqualitat verbunden, weshalb der subtotalen Gastrektomie
der Vorzug gegeben werden sollte. (Bozzetti et al. 1999) Die Entscheidung zur subtotalen

Resektion wird nach entsprechender Tumorlokalisation definitiv intraoperativ gefasst.

Unumstritten ist das Ausmall der Lymphadenektomie in Kontinentaleuropa und Japan.
Standard ist die D2-Lymphadenektomie ohne Splenektomie oder Pankreaslinksresektion.
Durch Vermeiden der Splenektomie und Pankreaslinksresektion, welche mit einer erhthten
Morbiditat verbunden sein kann, lasst sich — verglichen mit einer D1-Lymphadenektomie —
ein besseres Patientenoutcome erreichen. (Hartgrink et al. 2004, Hartgrink und van de Velde
2005) Eine Lymphadenektomie Uber das Kompartiment Il hinaus (D3) bringt keine Vorteile
fir das Gesamtiiberleben. (Sasako et al. 2008) Einen Uberblick lber das AusmafR der

Lymphadenektomie gibt Tabelle 9.

D1 Kleine und groRe Kurvatur (Kompartment I)

D2 Zusétzliche regionale Lymphknoten des Truncus coeliacus (Kompartment
I +11)
Ausweitung auf Lig. hepatoduodenale, retroduodenal, paraaortal

DE (Kompartment | + I1 + 1)

Tabelle 9. Definition des AusmaRes der Lymphadenektomie.
In Anlehnung an: Hélscher und Bollschweiler 1998.

1.6.4. Perioperative Therapie

Die Empfehlung zu einer perioperativen Chemotherapie des lokal fortgeschrittenen
Magenkarzinoms (T3/4, jedes N+) stutzt sich auf zwei européische Studien. Drei Zyklen einer
neoadjuvanten Chemotherapie, anschlieende Operation, gefolgt von drei weiteren Zyklen
Chemotherapie zeigten eine signifikante VVerbesserung des progressionsfreien Uberlebens und
des Gesamtuberlebens. (Cunningham et al. 2006, Ychou et al. 2011)

Den Effekt einer neoadjuvanten Chemotherapie im Vergleich zur alleinigen chirurgischen
Resektion allein untersuchten Schuhmacher et al. (2010), die in ihrer Studie standardisiertes

Staging und adaquate chirurgische Qualitatskontrollen vornahmen. Im Zweijahresiberleben
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zeigte sich ein Trend zugunsten der préoperativen Therapie, jedoch ohne Signifikanz. Es fand
sich demgegenuber allerdings ebenso ein Trend zu vermehrten Komplikationen im
Chemotherapie-Arm. Der Chirurgie-Arm wies mit im Median 36 Monaten ein besser als
erwartetes Uberleben auf. Die Studie wurde nach Einschluss von 144 Patienten wegen

schlechter Rekrutierung abgebrochen.

Gar eine verkirzte mediane Uberlebenszeit von perioperativ chemotherapierten Patienten
gegenuiber einer priméren Operation zeigte eine franzosische Studie zur Therapie von
Siegelringzellkarzinomen des Magens. (Messager et al. 2011) Demgegenuber konnte eine
Metaanalyse an 31 Studien und 6390 Patienten zum Nutzen einer adjuvanten Chemotherapie
nach Kkurativer Resektion eine signifikante Verbesserung des Gesamt- und rezidivfreien
Uberlebens zeigen. (Paoletti et al. 2010)

Auf Grundlage dessen wird heute eine perioperative Therapie fur T3- und T4-Karzinome
empfohlen. (Grundmann et al. 2009, Moehler et al. 2011) Bei der Wahl einer perioperativen
Therapie sollte einem neoadjuvanten Therapiekonzept der VVorzug gegeben werden: Studien
zeigten, dass eine alleinige adjuvante Chemotherapie aufgrund des postoperativen Zustandes
vielen Patienten nicht zumutbar war, der Nutzen eines neoadjuvanten Vorgehens durch
Einzelstudien belegt sei und der Uberlebensvorteil groRer zu sein scheint. Im Rahmen der
deutschen  Leitlinienerstellung  beziglich  der Durchfiihrung einer  perioperativen
Chemotherapie wurde demnach eine ,,sollte/ soll“-Empfehlung fiir resektable >uT3-Stadien

und eine ,.kann“-Empfehlung fir uT2-Tumore beschlossen. (Moehler et al. 2011)
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EMR (Low-grade, <2cm)

NO == endoskopische Wedge-Resektion

Mukosa-Ca —-
Submukosa-Ca ==p |aparoskopie \
uT2 cNO
/ RO-resektabel ———
uT3/4 und/oder N+ \

nicht RO-resektabel s—

M1 E—————

N+ === offene Resektion

primare Resektion

neoadjuvante CTx + Resektion

bei Ansprechen: Resektion

palliative CTx / ,best supportive care’

Abbildung 2. Auswahl stadienabhangiger Therapieoptionen. EMR: endoskopische Mukosaresektion, CTx:

Chemotherapie.

1.7. Prognose

Ungeachtet sinkender Mortalitét ist die Prognose des Magenkarzinoms nach wie vor schlecht:
Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt in Europa bei 24,9%. (Verdecchia et al. 2007) GroRe

Unterschiede in der Prognose gibt es bei der Lokalisation des Tumors. So zeigen Tumoren der

Kardia eine 5-Jahres-Uberlebensrate von nur 7,5%, wahrend pylorusnahe Karzinome oder

Tumoren der groRBen und Kkleinen Kurvatur mit tber 20% eine bessere Prognose haben.

(Verdecchia et al. 2004)

Den groRten Einfluss auf das Uberleben haben das Stadium
der Erkrankung bei Diagnose und die damit verbundene
Chance auf vollstandige Resektion des Tumors (RO-
Resektion). (Roder et al. 1993, Verdecchia et al. 2004)
Tabelle 10 zeigt das stadienabhéngige 5-Jahresiberleben in

Deutschland.

Als unabhangige Prognosefaktoren definierten Maehara et
al. in einer multivariaten Analyse zehn Variablen:
Invasionstiefe, Lymphknotenmetastasierung, Ausmald der

Lymphadenektomie, TumorgroRe, Lebermetastasierung,

UICC-

Stadium 5-JUL [%]
la 85
Ib 70
1 45
Ila 30
I1b 18
v 10

Tabelle 10. Kumulatives 5-
Jahresiiberleben (5-JUL) in
Deutschland. In Anlehnung an:
Roder et al. 1993
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Peritonealmetastasierung, LymphgefaRinvasion, GeféaBinvasion, Karzinom des gesamten
Magens und Karzinom des mittleren Drittels. (Maehara et al. 2000)

1.8. Ziel der Arbeit

Der Trend zur individualisierten Therapie des Magenkarzinoms zur Verbesserung der nach
wie vor schlechten Prognose verlangt in Anbetracht der aufgezeigten Therapieoptionen eine
prazise praoperative Diagnostik. Insbesondere die Unterscheidung zwischen lokalem (T1/ T2,
NO) und lokal fortgeschrittenem (T3/4, jedes N+) Karzinom ist derzeit fir die weitere
Therapieplanung entscheidend (primare Operation vs. neoadjuvante/ perioperative

Chemotherapie).

Ziel der Arbeit ist es, die Genauigkeit des préoperativen endosonografischen Stagings zu

uberprifen und hieraus Schlisse fir die klinische Routine zu ziehen.

Angesichts der genannten epidemiologischen, therapeutischen und prognostischen
Unterschiede beziglich der Lokalisation des Magenkarzinoms soll insbesondere auch der
Frage nachgegangen werden, ob sich Kardiakarzinome und Magenkarzinome in der

Verlasslichkeit der Untersuchungsergebnisse unterscheiden.
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2.  Materialien und Methoden

2.1. Patientenkollektiv

Mittels Datenbanken des Instituts fir Pathologie und der Klinik fir Allgemein-, Viszeral- und
Thoraxchirurgie am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf wurden flr diese retrospektive
Analyse 372 Patienten identifiziert, die im Zeitraum zwischen 1993 und 2008 eine
Magenresektion erhielten und deren Resektate nach TNM-Kriterien untersucht wurden. Nach
Studium der Krankenakten und zusétzlicher Auswertung der Daten aus der Klinik fir

Interdisziplindre Endoskopie schieden folgende Patienten aus:
e 65 Patienten mit praoperativer Behandlung
e 58 Patienten mit palliativer Resektion

e 126 Patienten ohne préoperative endosonografische Beurteilung

2.2. Datenerhebung

Die Daten wurden groRtenteils aus den Patientenakten des Zentralarchivs des
Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf gewonnen. Bei fehlenden
Endosonografiebefunden wurde das Datenarchiv der Klinik fir Interdisziplindre Endoskopie
des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf ausgewertet, um die fehlenden préoperativen

Befunde zu komplettieren. Das Datenmaterial wurde nach folgenden Kriterien ausgewertet:
e prdoperatives Endosonografiestaging (UTN)
e Tumorlokalisation
e Chirurgische Therapie
e Histologische Diagnose und pTNM-Klassifikation

Zusétzliche Informationen konnten mit Arztbriefen und OP-Berichten aus dem
Studiensekretariat der Klinik fir Allgemein-, Viszeral- und Thoraxchirurgie und
nachgeforderten histologischen Befunden aus dem Institut fir Pathologie am

Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf ergénzt werden. In den Fallen, in denen die exakte
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Beschreibung der Tumorlokalisation fehlte, wurde diese Anhand des OP-Berichts und

histologischen Berichts nachbefundet.

2.3. Dokumentation

Zu Beginn wurde mit Hilfe des Programms Microsoft® Office Excel 2003 (11.5612.5606)
eine Tabelle angelegt, in die die Daten kodiert eingegeben werden konnten. Fir jeden Fall

wurden auf diese Weise folgende Werte gesammelt:
e Patientenstammdaten (Name, Geburtsdatum, Geschlecht)
e Tumorlokalisation
e UTNM
e Datum der Operation
e Operationsverfahren
e pTNM
e Kilassifikation nach Laurén
e Grading

Erwahnenswert ist, dass das N-Stadium vor 1997 nach damalig glltigen UICC-KTriterien
bewertet wurde, nach denen nicht die Anzahl sondern die Lokalisation der pathologischen

Lymphknoten beurteilt wurde.

2.4. Statistische Analyse

Zur Kalkulierung der Treffsicherheit, Sensitivitat und Spezifitat wurden die endosonografisch
erhobenen Befunde mit den histopathologischen Befunden korreliert. Die Sensitivitat wurde
definiert als das Verhéltnis der histopathologisch bestatigten Befunde der lokal
fortgeschrittenen Tumore (pT3/4, jedes pN+), die mittels EUS als korrekt klassifiziert
wurden. Analog hierzu berechnet sich die Spezifitdt aus dem Verhdltnis lokaler Tumore
(pT1/2pNO0). Ausgehend vom Endosonografiebefund beschreibt der positive pradiktive Wert

(PPW) den Anteil lokal fortgeschrittener EUS-Befunde, die mittels Histopathologie bestatigt
18
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werden konnten, entsprechende Berechnung des negativen pradiktiven Wertes (NPW)
(Tabelle 11). Die Treffsicherheit umfasst alle Tumorstadien, die mittels EUS korrekt erkannt
wurden. Die statistische Analyse wurde mit dem Programm SPSS (SPSS Inc. Chicago,

Illinois, USA) erstellt.

p-Stadium

pT1/2pNO pT3/4, jedes pN+

uT1/2uNO a y NPW=a/(a+y)

uT3/4, jedes uN+ X g AR,

u-Status

Spezifitat= a/(a+x) Sensitivitat=b/(b+y)

Tabelle 11. Schematische Darstellung von Spezifitat und Sensitivitat. NPW: negativer pradiktiver Wert, PPW:
positiver pradiktiver Wert.
Eigene Darstellung.
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3. Ergebnisse

3.1. Charakteristika des Patientenkollektivs

Unter den 123 eingeschlossenen Patienten zeigte die Geschlechterverteilung 63,4% mannliche
und 36,6% weibliche Patienten. Bei 56,9% der Tumore handelte es sich um Magenkarzinome
(44,7% Korpus, 12,2% Antrum), bei 43,1% um Kardiakarzinome (36,6% AEG I, 6,5% AEG
I11). Die haufigsten OP-Verfahren waren die erweiterte Gastrektomie in 56 Fallen (45,5%)
und die Gastrektomie in 50 Féllen (40,7%). 13 Patienten erhielten eine subtotale Resektion,

vier Patienten eine OP nach Merendino.

In der histopathologischen Gewebeuntersuchung zeigten sich 21,1% pT1-, 45,5% pT2-,
29,3% pT3- und 4,1% pT4-Tumore. Die Mehrzahl der Patienten war nodal positiv (65,9%).

71,6% der Karzinome wurden als High-grade-Karzinome klassifiziert, 28,4% als Low-grade-
Karzinome (Tabelle 12).
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Geschlecht

Ménnlich 78 (63,4%)

Weiblich 45 (36,6%)
Tumorlokalisation

AEG II 45 (36,6%)

AEG I 8 (6,5%)

Corpus 55 (44,7%)

Antrum 15 (12,2%)
OP-Verfahren

Erweiterte Gastrektomie 56 (45,5%)

Gastrektomie 50 (40,7%)

Subtotale Resektion 13 (10,6%)

Limitierte Resektion der Kardia (hach Merendino) 4 (3.3%)
pT-Stadium

pT 1 26 (21,1%)

pT 2 56 (45,5%)

pT 3 36 (29,3%)

pT 4 5 (4,1%)
pN-Stadium

pN O 42 (34,1%)

pN + 81 (65,9%)
Stadiengruppierung

pT1/2pNO 37 (30,1%)

pT3/4, jedes pN+ 86 (69,9%)
Grading

G1 3 (2,4%)

G2 32 (26,0%)

G3/4 88 (71,6%)

Tabelle 12. Charakteristika der Patienten und Tumore (n=123). AEG II: adenocarcinoma of the esophago-gastric

junction Typ Il, AEG I1I: adenocarcinoma of the esophago-gastric junction Typ I11.

21




3. Ergebnisse

3.2. Endosonografie

3.2.1. T-Status

Der Vergleich des endosonografisch bestimmten uT-Status mit dem histologischen pT-
Stadium zeigte fir uT1-Befunde eine Ubereinstimmung von 73,3%. Vier von 15 Karzinomen
stellten sich als pT2-Tumore heraus. Der uT2-Befund entsprach in 44,1% der Féalle auch
einem pT2-Stadium. 11 von 34 uT2-Befunden waren (berbewertete pT1-Tumore
(Overstaging 32%), 8 erwiesen sich als unterbewertete pT3-Tumor (Understaging 24%). Der
uT3-Befund weist insgesamt eine Ubereinstimmung von 39,7% auf: 50% der Tumore zeigten
ein pT2-Stadium, 6% waren Uberbewertete pT1-Tumore (Overstaging). Ein Unterschatzen des
Tumorstadiums kam in 4% der Félle vor. Der endosonografische uT4-Befund zeigte bei 2 von
6 Patienten eine korrekte Diagnose. Uberschatzt wurden drei pT2- sowie ein pT3-Tumor
(Tabelle 13).

pT-Stadium
pT1 pT2 pT3 pT4 n % korrekt
uTl 11 4 - - 15 188
uT2 11 15 8 - 34 44,1
2
=
S uT3 4 34 27 3 68 39,7
-
>
uT4 - 3 1 2 6 33,3
Total 26 56 36 5 123 44,7

Tabelle 13. T-Status in der Endosonografie.

3.2.1.1.  Over- und Understaging

Besonders aufféllig ist das Overstaging der frihen pT-Stadien. 15 von 56 pT2-Tumoren
wurden endosonografisch als solche erkannt (26,8%). Der tGberwiegende Teil (60,7%) wurde
als uT3-Tumor ,,overstaged”. Overstaging als uT4 kam in 5,4% der Tumore vor. Auch pT1-
Tumoren wurden zum Grofteil als uT2- oder uT3-Tumore fehlgedeutet (57,7%).
Zusammenfassend ergibt sich fir die frihen pT1/2-Stadien insgesamt ein Overstaging von
63,4%.
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Understaging der fortgeschrittenen Karzinome kam zu 60% bei pT4-Tumoren vor. Indes
wurden 22,2% der pT3-Tumore als uT2-Befunde unterschatzt. In allem ergibt sich fur die

lokal fortgeschrittenen Karzinome ein Understaging von 26,8% fir das T-Stadium.

3.2.1.2. Vergleich zwischen Kardia und Magen

Betrachtet man die Ergebnisse der Endosonografie in Hinblick auf den T-Status getrennt nach
der Lokalisation des Primartumors, zeigt sich bei 53 Kardiakarzinomen eine
Ubereinstimmung im T-Status von 50,9%, wéhrend sie bei 70 Magenkarzinomen bei 40,0%
liegt. Mit 80,0 bzw. 70,0% korrekten Befunden zeigt der uT1-Befund in beiden Kollektiven
die grote Genauigkeit. Die Vorhersage eines T2-Tumors zeigt eine Treffsicherheit von 43,8
und 44,4% fur beide Lokalisationen. Der uT3-Befund als grofite Patientengruppe (n= 68)
zeigt im Magen eine Ubereinstimmung von 34,2% mit dem histologischen pT-Stadium, bei
Karzinomen der Kardia von 46,7%. Die kleine Gruppe der uT4-Tumore zeigt in der Kardia
eine 100%ige Ubereinstimmung, im Magen 0% (Tabelle 14).

Kardiakarzinome Magenkarzinome

n % korrekt n % korrekt
uT-Befund 53 50,9 70 40,0
uTl 5 80,0 10 70,0
uT2 16 43,8 18 44 4
uT3 30 46,7 38 34,2
uT4 2 100 4 0,0

Tabelle 14. T-Status in der Endosonografie nach Lokalisation. Kardia- und Magenkarzinome im Vergleich.

3.2.2. N-Status

Der Lymphknotenstatus aller Patienten wurde in 71,5% korrekt vorhergesagt. 41 Patienten

wurden praoperativ als uNO befundet (33%). In 17 dieser Falle (41%) zeigte sich histologisch
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ein Lymphknotenbefall (pN+). In der Endosonografie zeigten 82 Patienten einen nodal
positiven Befund (UN+), der sich in 64 Féllen (78,0%) bestatigte (Tabelle 15).

pN-Stadium
pNO pN+ n % korrekt
< UNO 24 17 41 58,5
2
o UN+ 18 64 82 78,0
Z
Total 42 81 123 71,5

Tabelle 15. N-Status in der Endosonografie.

3.2.2.1. Over- und Understaging

Overstaging von histologisch nodal negativen Patienten zeigte sich in 18 von 42 Fallen
(42,9%). Endosonografisches Unterschéatzen von nodal positiven Patienten ergab sich in 17
von 81 Féllen (21,0%).

3.2.2.2. Vergleich zwischen Kardia und Magen

Die Endosonografie weist fur die Kardia in 75,5% einen korrekten N-Status auf. Im Magen
sind es 68,6%. Der uNO-Befund erwies sich bei Kardia-Tumoren in 58,3% treffend, bei

Magen-Tumren in 58,6%. Der uN+-Befund war in 80,5% respektive 75,6% korrekt (Tabelle
16).

Kardiakarzinome Magenkarzinome

n % korrekt n % korrekt
uN-Status 53 75,5 70 68,6
uNo 12 58,3 29 58,6
uN+ 41 80,5 41 75,6

Tabelle 16. N-Status in der Endosonografie nach Lokalisation. Kardia- und Magenkarzinome im Vergleich.
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3.2.3. Stadiengruppierung

Die korrekte Unterscheidung zwischen lokalem (T1/2N0) und lokal fortgeschrittenem Tumor
(T3/4, jedes N+) gelang mittels Endosonografie in 79,7% der Falle. Die Klassifikation der
lokal fortgeschrittenen Karzinome gelang in unserer Untersuchung mit einer Sensitivitat von
91,9% und Spezifitdt von 51,4%. In Bezug auf die Diagnose eines lokal fortgeschrittenen
Karzinoms betragt der positive pradiktive Wert der Endosonografie 81,4%, der negative
pradiktive Wert 73,1% (Tabelle 17).

p-Stadium
pT1/2pNO pT3/4, jedes pN+ n % korrekt
uT1/2uNO 19 7 26 73,1
2 uT3/4, 18 79 97 81,4
»  jedes uN+
>
Total 37 86 123 79,7

Tabelle 17. Stadiengruppierung in der Endosonografie.

3.2.3.1. Vergleich zwischen Kardia und Magen

Die Treffsicherheit der Endosonografie bei Kardia- und Magenkarzinomen in der
Unterscheidung zwischen lokalem (T1/2N0) und lokal fortgeschrittenem Tumor (T3/4, jedes
N+) liegt bei 85% respektive 76%. Es konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt
werden (p=0,304). Die Sensitivitdt und Spezifitdt beim Kardiakarzinom betragt 95% und
50%, beim Magenkarzinom 89% und 52%. Auch hier bestanden keine signifikanten
Unterschiede (Tabelle 18).
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Kardiakarzinome Magenkarzinome
95%KI 95%KI
Treffsicherheit 85% (0,72, 0,93) 76% (0,64, 0,85)
Sensitivitét 95% (0,83, 0,99) 89% (0,76, 0,96)
Spezifitat 50% (0,21, 0,79) 52% (0,31, 0,72)

Tabelle 18. Stadiengruppierung in der Endosonografie nach Lokalisation. Kardia- und Magenkarzinome im
Vergleich. 95%KI: 95%-Konfidenzintervall.
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4. Diskussion

In Zeiten stetig wachsender medizinischer Mdglichkeiten der Diagnostik und Therapie ist eine
kritische Betrachtung in Hinblick auf Verlasslichkeit und Nutzen dieser vielfaltigen Optionen
unerlésslich. Die Forderung der Wissenschaft und des Patienten nach individualisierten
Behandlungskonzepten verlangt heute mehr denn je eine aktuelle und differenzierte

Uberpriifung des Status quo, die dieser Entwicklung Rechnung tragt.

Die zentrale Stellung der Endosonografie in der Diagnostik und ihre derzeit vielerorts
entscheidende Rolle in diesem Prozess war Ausgangspunkt dieser Arbeit. Die ermittelte
Treffsicherheit im T-Stadium ist mit 44,7% vergleichsweise niedrig und l&sst sich
hauptsachlich auf die hohe Anzahl der zu hoch eingeschéatzten pT1- und pT2-Tumore
zurlckfihren (63,4%).

Dieser Effekt bestatigt sich in Arbeiten mit &hnlich hohem Anteil pT1/2-Tumoren. So
ermittelten Bentrem et al. (2007) eine Treffsicherheit von 59,7%. Ihr Kollektiv bestand
ebenfalls zu Gber 60% aus pT1/2-Tumoren, mit einem Overstaging in dieser Gruppe von
45,9%. Mit 59% pT1/2-Tumoren konnten Potrc et al. (2006) eine Treffsicherheit von 68,3%
nachweisen. Eine Treffsicherheit von lediglich 62,5% gelang Polkowski et al. (2004) trotz

eines nur geringen Anteils pT1/2-Tumoren.

Andere Arbeiten mit wenigen pT1/2-Tumoren zeigen hingegen durchweg bessere Ergebnisse.
Javaid et al. (2004) konnten eine relativ hohe Treffsicherheit von 83,0% nachweisen. Das
Overstaging der pT1/2-Stadien betrug lediglich 12,5%. Auffallend ist der sehr geringe Anteil
der pT1- und pT2-Tumoren im Patientenkollektiv der Arbeit von nur 29%. Auch Willis et al.
(2000) und Ganpathi et al. (2006) mit einem pT1/2-Anteil <50% konnten vergleichsweise

gute Ergebnisse zeigen.

Eine hohe Zuverléssigkeit in der Beurteilung des T-Stadiums besitzt die Endosonografie bei
pT3-Tumoren. Die Treffsicherheit liegt in Vergleichsstudien bei 80-95%. (Willis et al. 2000,
Javaid et al. 2004, Polkowski et al. 2004, Ganpathi et al. 2006, Potrc et al. 2006, Bentrem et
al. 2007) Auch in unserer Untersuchung konnte in diesem Stadium das beste Ergebnis erzielt
werden (Treffsicherheit pT3 = 75%). Unsere Beobachtung bestatigt, dass eine
Unterreprésentation der fur ein Overstaging anfalligen Tumorstadien pT1 und pT2, zu einer
statistisch hoheren Gesamt-Treffsicherheit fuhrt (Tabelle 19) und fir eine differenzierte

Bewertung von Studienergebnissen berucksichtigt werden muss.
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pT1/2
n % Overstaging pT1/2 TrefLs_:_clerrheit
Bentrem et al. (2007) 133 63 45,9% 59,7%
Polkowski et al. (2004) 20 23 55,0% 62,5%
Potrc et al. (2006) 48 59 31,3% 68,3%
Willis et al. (2000) 56 49 28,6% 77,6%
Ganpathi et al. (2006) 42 42 19,0% 80,4%
Javaid et al. (2004) 32 29 12,5% 83,0%
Eigene Ergebnisse 82 67 63,4% 44,7%

Tabelle 19. Studienvergleich: Overstaging und Treffsicherheit des T-Status.

Eine  Verbesserung der  Untersuchungsergebnisse  konnte in  Zukunft  durch
Zusatzuntersuchungen mit héher frequenten Schallkdpfen (20-30Mhz) erzielt werden. Durch
ihre hohe Auflésung bei allerdings geringer Eindringtiefe kdnnte unter Umstanden eine
bessere Differenzierung zwischen pT1- und pT2-Tumoren gelingen und das Overstaging in
diesem Stadium verringert werden. (Ichikawa et al. 2007) Nachteil dieses Vorgehens ist ein
erhohter geratetechnischer und zeitlicher Aufwand.

Im pT2-Stadium weisen vor allem exulzerierende Tumore eine schlechte endosonografische
Treffsicherheit auf und sind besonders haufig vom Overstaging betroffen. (Akashi et al. 2006,
Kim et al. 2010, Park et al. 2008) Dies sollte bei der Interpretation wvon
Endosonografiebefunden berlcksichtigt werden und das Staging gegebenenfalls auf eine

breitere Basis gestellt werden.

Die Treffsicherheit des Lymphknotenstagings unserer Arbeit von 71,5% deckt sich mit Daten
aktueller Literatur, in der sie mit 57-87% angegeben wird (Tabelle 20). Neben hohen Werten
fir das Overstaging nodal negativer Patienten, fallt die ebenfalls hohe Rate an praoperativ

nicht erkannten Lymphknotenmetastasen auf (Understaging).
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n | Understaging pN+ | Overstaging pNO Tref::slil%r}irheit
Potrc et al. (2006) 82 55,2% 12,5% 57,3%
Polkowski et al. (2004) | 60 32,6% 35,7% 66,7%
Bentrem et al. (2007) | 218 24,5% 34,3% 70,6%
Ganpathi et al. (2006) | 99 17,2% 25,7% 79,8%
Willis et al. (2000) 116 9,3% 16,1% 87,1%
Eigene Ergebnisse 123 21,0% 42,9% 71,5%

Tabelle 20. Studienvergleich: Under-/ Overstaging und Treffsicherheit des N-Status.

Die prétherapeutische Einschatzung der untersuchten Lymphknotenstationen orientiert sich an
GroRe, Morphologie und Echogenitéat. Eine Studie der Universitat Kéln zum Magenkarzinom
untersuchte die Beziehung von LymphknotengréfRe zu metastatischem Befall an 31 Patienten
und 1253 Lymphknoten. Es konnte ein signifikanter GroRenunterschied festgestellt werden:
Tumorfreie Lymphknoten waren im Mittel 4,1mm groR, wéhrend metastatische Lymphknoten
durchschnittlich 6,0mm malen. 80% aller tumorfreien Lymphknoten wiesen eine GrélRe von
weniger als 5mm auf. Allerdings lagen ebenfalls 55% aller metastatischen Lymphknoten in
dieser GroRenordnung, was die Unsicherheit dieses Kriteriums deutlich macht. (Monig et al.
1999)

Des Weiteren beeinflussen technische Details die Lymphknotendiagnostik. Hochfrequente
Schallkopfe besitzen nur eine eingeschrénkte Eindringtiefe, so dass entfernte Metastasen im
D2- oder D3-Kompartment nicht eingesehen werden konnen. Ultraschallgeraten mit niedriger
Frequenz und groRerer Eindringtiefe kann es hingegen an der nétigen Auflésung mangeln, um
kleine Metastasen zuverlassig darzustellen. In einer Arbeit zur Evaluation der Endosonografie
beim Osophaguskarzinom lieRen sich beispielsweise nur 6,7% der Lymphknoten <5mm
uberhaupt darstellen. Arbeiten, die die Beziehung von Echogenitat und Morphologie zu
Lymphknoten und Lymphknotenmetastasen untersuchten, stellten fest, dass mittels dieser

Merkmale keine zuverlassige Zuordnung maoglich sei. (Heintz et al. 1992, Heintz et al. 1993)

In diesem Zusammenhang bemerkenswert ist der Einfluss des Untersuchers auf das

Untersuchungsergebnis (Interobserver-Variabilitdt). Meining et al. (2003) zeigten unter 5
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erfahrenen Untersuchern (>300 Untersuchungen: n=3; >100 Untersuchungen: n=2) eine hohe
Variabilitat in der Interpretation endosonografischer Untersuchungen bei Karzinomen des
Magens und  Osophagus.  Objektivierbare  Kriterien, die eine  verlassliche
Lymphknotendiagnostik ermdglichen, wie sie derzeit beispielsweise mit der endosonografisch
gesteuerten Feinnadelpunktion erprobt werden, konnten in Zukunft die Vorhersagekraft

verbessern.

Ob dieser Unsicherheiten bezuglich des Lymphknotenstagings per EUS wurde trotz der
wichtigen prognostischen Bedeutung des Nodalstatus auf eine Implementierung in die
deutsche Leitlinie verzichtet. Stattdessen gilt das besser untersuchbare T-Stadium als

mafgeblich fiir die Therapieempfehlungen.

Die Hypothese, dass die Treffsicherheit der Endosonografie in der Kardia niedriger sei als im
Magen, bestétigte sich in der vorliegenden Arbeit nicht. Es wurde vermutet, die Genauigkeit
konne in der Kardia — beispielsweise durch anatomisch bedingten Queranschnitt des Tumors
oder inad&quate Fullung mit Wasser — negativ beeinflusst werden. (Kelly et al. 2001, Hizawa
et al. 2002)

Unsere Arbeit zeigt hingegen keine signifikanten Unterschiede in der Treffsicherheit der
Endosonografie zwischen Kardia- und Magenkarzinomen. Dies wird durch andere Arbeiten
bestatigt und gestutzt. Bosing et al. (2003) untersuchten 222 Patienten und konnten keine
Unterschiede zwischen Magen- und Kardiakarzinomen (AEG I-111) feststellen. Insbesondere
zeigten hier die AEG Il und Il dhnliche Resultate wie das Magenkarzinom (Treffsicherheit
47% vs. 50%).

Hwang et al. (2010) ermittelten fir Kardiakarzinome eine Treffsicherheit von 53,3%. Etwas
bessere Ergebnisse zeigten sich in der Studie fur Magenkarzinome mit 62,7%. Diese
Differenz bedeutet allerdings keinen signifikanten Unterschied und wegen der geringen

Anzahl Kardiakarzinome (n=15) ist das Ergebnis ohnehin kritisch zu bewerten.

Eine weniger exakte Einteilung nehmen Potrc et al. (2006) in ihrer prospektiven Studie vor,
indem sie 82 Patienten in Karzinome des proximalen, mittleren und distalen Drittels

zuordneten. Auch hier konnten keine signifikanten Unterschiede gesehen werden.

Zu beachten ist, dass unser Krankengut lediglich AEG Il und 11l einschlief3t. Das distale
Osophaguskarzinom (AEG 1) bleibt in unserer Arbeit unbericksichtigt, da es klinisch und

30



4. Diskussion

therapeutisch anders behandelt wird. Bodsing et al. (2003) legen innerhalb der
Kardiakarzinome einen Unterschied zugunsten des AEG | nahe.

Als Ausdruck dessen, dass die etablierten Prognosefaktoren Serosainvasion (>pT3) und
Lymphknotenmetastasierung (pN+) zusammen oder getrennt voneinander vorliegen kdnnen,
haben wir die Ergebnisse der Endosonografie auch auf die Treffsicherheit dieser
Stadiengruppierung untersucht. Bentrem at al. (2007) konnten zeigen, dass aufgrund der
dargestellten Unsicherheiten in der Beurteilung des endosonografischen T- und N-Status eine
sinnvolle Risikostratifizierung nur durch Kombination dieser beiden Determinanten moglich

ist.

Es ergab sich in unserer Arbeit eine auffallend niedrige Spezifitat von 51,4%, die vor allem
der hohen Overstagingrate geschuldet ist. Eine ebenfalls niedrige Spezifitat von nur 60,9%
fand sich bei Bentrem et al. (2007), die in der groRten vergleichbaren Studie (n=225)
ebenfalls diese Stadiengruppierung vornahmen. Auch angesichts der Sensitivitdt und des
positiven und negativen pradiktiven Wertes bei dhnlichen Patienteneigenschaften des

Krankenguts scheinen unsere Ergebnisse vergleich- und reproduzierbar (Tabelle 21).

Bentrem et al. (2007) Eigene Ergebnisse
Sensitivitat 88,4% 91,9%
Spezifitat 60,9% 51,4%
Positiver pradiktiver Wert 76,0% 81,4%
Negativer pradiktiver Wert 78,9% 73,1%

Tabelle 21. Studienvergleich: Stadiengruppierung (UT1/2uNO vs. uT3/4, jedes uN+).

Die unsichere endosonografische Grenzziehung zwischen uT2- und uT3-Tumoren fuhrt dazu,
dass sich die Prognose der zwei Gruppen einander angleicht. Die Serosainvasion als wichtiger
Prognosefaktor verliert endosonografisch also an Vorhersagekraft und erscheint unter den
beschriebenen Bedingungen nicht als geeigneter endosonografischer Limes, um das

Therapieregime der Patienten zu individualisieren. (Bentrem et al. 2007)

Einer hohen Sensitivitdt stehen moderate pradiktive Werte entgegen. In 8 von 10 Fallen

(81,4%) bestatigt sich die Diagnose eines lokal fortgeschrittenen Karzinoms, nur in etwa 3
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von 4 Féllen (73,1%) die Diagnose eines lokalen uT1/2NO-Status. Im Umkehrschluss wird

also das Risiko jedes vierten Patienten der letzteren Gruppe unterschétzt.

Die Spezifitat von 51,4% bedeutet, dass nahezu die Halfte der Patienten mit einem lokalen
pT1/2NO-Tumor félschlicherweise dem lokal fortgeschrittenen Stadium zugeordnet wurde.
Eine Entscheidung Uber eine perioperative Behandlung nach diesen Endosonografiebefunden

allein fuhrte demnach bei der Halfte der primar resektablen Patienten zu einer Ubertherapie.

Vor dem Hintergrund unserer Ergebnisse sind die bereits dargelegten Empfehlungen der
deutschen Leitlinie bezilglich der Durchfuhrung einer perioperativen Chemotherapie kritisch
zu hinterfragen. Mafgebend fur den Beschluss waren die hier bereits zitierten Studien von
Cunningham et al. (2006) sowie Ychou et al. (2011).

Kritiker verweisen in diesem Zusammenhang auf erhebliche methodische Schwéchen:

e Betrachtet wurde ein auffallend junges Patientenkollektiv: Lediglich 20% der Patienten

waren >70 Jahre alt.
e Es fehlte ein valides Tumorstaging vor Studieneinschluss.
e Ein Tumorstaging vor Randomisierung fehlte bei 31% der Patienten.
¢ Nach neoadjuvanter Chemotherapie erfolgte kein Tumor-Restaging.

e Im Kollektiv der perioperativen Chemotherapie lag das pratherapeutische T-Stadium bei
75% und fir das N-Stadium bei 59% der Patienten vor (Kollektiv der alleinigen
Chirurgie: 79% bzw. 64%).

e Bei etwa einem Viertel der Patienten handelte es sich um Karzinome des Osophagus

oder der Kardia.

e Die kompletten sechs Zyklen der Chemotherapie absolvierten lediglich 42% der
Patienten. Bei nur 34% der Patienten konnte nach neoadjuvanter Chemotherapie und

Operation eine adjuvante Chemotherapie erfolgen.

e Es fehlt eine Angabe zum R-Status des chirurgischen Resektates, was eine Aussage Uber
die chirurgische Qualitat erschwert.

Bei bekannter Toxizitat und erheblichen Komplikationen ist die Legitimation zur Anwendung
einer perioperativen Chemotherapie unter diesen Gesichtspunkten fraglich. Im
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Abstimmungsverfahren der deutschen Konsensuskonferenz zur Empfehlungsstérke einer
perioperativen Chemotherapie kam es zu keiner Stimmenmehrheit fir die eine oder andere
Seite (,,sollte“-/ ,,soll“-Empfehlung), so dass in dieser Frage kein Konsens erreicht wurde. Die
Verfasser der belgischen Leitlinie zum Magenkarzinom sprechen diesbeziglich

beispielsweise eine ,,kann“-Empfehlung aus.

Um abschlieBende Therapieempfehlungen aus dem prétherapeutischen Staging abzuleiten,
sind zunachst prospektiv-randomisierte Studien no6tig, die Patienten nach standardisierter
Diagnostik einer qualitativen RO-Resektion inkl. D2-Lymphadenektomie unterzégen. Zum
aktuellen Zeitpunkt scheint eine perioperative Chemotherapie dann sicher indiziert, wenn eine

RO-Resektion initial unwahrscheinlich ist.
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5. Zusammenfassung

Sinkender Inzidenz und Mortalitét in den Industrieldndern zum Trotz ist das Magenkarzinom
als weltweit vierthdufigste maligne Entitat auch heute noch von enormem klinischen und
gesundheitsokonomischen Interesse. In Deutschland wurden im Jahre 2004 18.800
Neuerkrankungen registriert (11.000 Manner, 7.780 Frauen), womit das Magenkarzinom nach

wie vor die funft- bzw. siebthdufigste maligne Neoplasie darstellt.

Das Staging des Magenkarzinoms orientiert sich an der TNM-Klassifikation der UICC. Die
Diagnostik soll das Stadium der Erkrankung vor einer Therapie exakt festlegen, um die

individuelle Therapieentscheidung zu ermdglichen.

Eine zentrale Stellung im Stagingprozess nimmt die Endosonografie ein. Ziel ist es, Patienten
mit lokal begrenztem (T1/2NO) von Patienten mit lokal fortgeschrittenem (T3/4, jedes N+)
Karzinom zu unterscheiden. Erstere werden nach Ausschluss einer Fernmetastasierung einer
primér kurativen Resektion zugefiihrt, wahrend es gegenwartig weiter zu diskutieren gilt, ob

Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen von einer perioperativen Therapie profitieren.

Unter den 123 eingeschlossenen Patienten dieser retrospektiven Arbeit ergab sich eine
Treffsicherheit im T-Stadium von 44,7%. Insbesondere das sog. Overstaging niedriger T-
Stadien fuhrt zu dieser statistisch niedrigen Treffsicherheit. Die Treffsicherheit des
Lymphknotenstagings dieser Arbeit liegt bei 71,5%. Einer hohen Sensitivitdt in der
Differentialdiagnose eines lokal fortgeschrittenen (T3/4und/oder N+) oder lokalen T1/2NO-
Status stehen moderate pradiktive Werte entgegen. In 8 von 10 Féllen (81,4%) bestatigt sich
die Diagnose eines lokal fortgeschrittenen Karzinoms, nur in etwa 3 von 4 Féllen (73,1%) die
Diagnose eines lokalen uT1/2NO-Status. Eine ermittelte Spezifitat von 51,4% bedeutet, dass
nahezu die Halfte der Patienten mit einem lokalen pT1/2NO-Tumor falschlicherweise dem
lokal fortgeschrittenen Stadium zugeordnet wurde. Eine Entscheidung Uber eine perioperative
Behandlung nach diesen Endosonografiebefunden allein fihrte demnach bei der Halfte der

primar resektablen Patienten zu einer Ubertherapie.
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