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1 Einleitung

1.1 Entwicklung der Ultraschalldiagnostik

1.1.1 Physikalische Grundlagen der Ultraschalldiagnostik

Mechanische Druckwellen, die sich in Flissigkeiten, Festkérpern, Gasen und
deren Mischphasen ausbreiten kdnnen, bezeichnet man als Schallwellen (3).
Diese Wellen kénnen in einem Frequenzbereich von wenigen Hertz bis vielen
Gigahertz schwingen. Den gesamten Bereich dieses Frequenzbandes
bezeichnet man als akustisches Spektrum, den Bereich zwischen 16 kHz und
mehreren GHz als Ultraschall (85).

Die am haufigsten in der medizinischen Ultraschalldiagnostik verwendeten
Frequenzen liegen im Bereich von 1 bis 15 MHz (101).

Mit diesen Ultraschallwellen ist es moglich, Schnittbilder von Strukturen und
Organen des menschlichen Korpers zu erzeugen (85). Die Bildqualitat ist durch
die Wellenlangen des abbildenden Mediums (Ultraschall 10°- 10°m) bedingt,
da die Abbildungsqualitat direkt mit der GrolRe der Wellenlange
zusammenhangt. Je kleiner die Wellenlange, desto besser sind
Auflésungsvermdgen und Bildqualitat (86), was jedoch die Eindringtiefe
vermindert.

Des Weiteren induzieren die Ultraschallwellen eine Wechselwirkung im
biologischen Gewebe. So spielen beim Ultraschall Effekte wie
Mehrfachreflexion, Beugung, Brechung, Absorption und Streuung eine Rolle.
Durch diese Effekte werden die Ultraschallwellen in ihrer urspringlichen

Ausbreitungsrichtung behindert und abgelenkt (86).

Die Erzeugung von Ultraschallbildern von Geweben und Organen basiert auf
der so genannten Impuls- Echo- Methode (86). Von einem Schallkopf wird ein
Ultraschallimpuls in das menschliche Gewebe gesandt. Trifft dieser
Ultraschallimpuls auf eine Grenzschicht zweier Medien mit unterschiedlicher
akustischer Impedanz, so wird ein Teil dieses Impulses reflektiert und der Rest
tritt durch die Grenzschicht hindurch (86).
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Abbildung 1: Reflexion und Transmission
an einer Impedanzgrenzschicht (86)

Der reflektierte Teil wird von dem Schallkopf wieder empfangen und in Form
eines A- oder B- Bildes dargestellt.

Der akustische Widerstand (Impedanz) eines Gewebes ist direkt proportional zu
der Gewebedichte und der gewebsabhangigen Schallgeschwindigkeit.

Das Verhaltnis der unterschiedlichen Impedanzen (Reflexionsquotient)
angrenzender Gewebe bestimmt die Energie der Schallwellen (Amplituden), die
an Grenzflachen reflektiert werden. Die Amplituden und deren Laufzeit
bestimmen den Bildaufbau.

Eine sonographische Gewebedifferenzierung ist nur durch die Messung der drei
wichtigsten Gewebeultraschallparameter wie Schallschwachungskoeffizient,
Ausbreitungsgeschwindigkeit und Ruckstreuungskoeffizient mdoglich, wie

Forster demonstrieren konnte (24).
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Abbildung 2: US- Parameter von Brustgewebe bei 37°und 13
MHz. Der Durchmesser der dargestellten Areale entspricht
einer Streuschwachung um den Mittelwert (86)

Da die gewebespezifischen Ultraschallparameter bislang in  der
sonographischen Darstellung von Geweben nicht getrennt gemessen und
gewertet werden konnen, bleibt die Beurteilung des Sonogramms von
subjektiven und nicht reproduzierenden Faktoren abhangig. So ist die
endgultige Diagnose in hohem Mal3e abhangig von der Kenntnis und Erfahrung
des Anwenders.

Ein weiterer Vorteil ist der Real- Time- Charakter der Ultraschallabbildung. In
kaum einem anderen Verfahren kdnnen dynamische Prozesse so gut verfolgt
werden wie mit dem Ultraschall.

AulBerdem ist es ein nicht- invasives, schnelles, jederzeit verflgbares,
reproduzierbares, kostengunstiges und nebenwirkungsfreies

Untersuchungsverfahren.



1.1.2 Entwicklung der intrakavitaren Anwendung von Ultraschall in der

Diagnostik

Die ersten Versuche Ultraschall fur medizinische Zwecke zu verwenden fanden
1947 statt. Sie basierten auf Erfahrungen, die man wahrend des zweiten
Weltkrieges bei der Ortung von U- Booten mit Hilfe von Sonargeraten
gesammelt hatte. Der Osterreichische Neurologe Karl Theodor Dussik setzte
erstmals diese hochfrequenten  mechanischen  Schwingungen als
diagnostisches Hilfsmittel ein (17,19). Dussiks Bestreben war es, Ultraschall
intrakraniell anzuwenden, das Ultraschallmuster tumords veranderten Gewebes
zu beschreiben und so eine Differenzierung zwischen malignem und benignem
Gewebe zu ermdglichen (18). Der amerikanische Arzt John Wild griff diesen
Gedanken 1950 auf und entwickelte die erste Ultraschallsonde, mit deren Hilfe
es gelang, die Echogenitat von Magentumoren am Resektat darzustellen (102).

Diese Ultraschallsonde ist somit als erstes Endosonoskop anzusehen.
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Abbildung 3: Schemazeichnung Endosonoskop von Frénch
et al (28)

Die Weiterentwicklung dieses Geréates durch Watanabe (98), Frentzel- Beyme
(27), Sekin (78) und Lee (48) ermdglichte es bis zum Ende der 60er Jahre ein
fur den klinischen Gebrauch verwendbares Geréat auf den Markt zu bringen. So

nutzte Watanabe in Japan diese neue Technik, um Screeninguntersuchungen
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zur Fruherkennung von Prostatakarzinomen durchzufihren (99). Bald
begannen auch Arbeitsgruppen anderer Fachgebiete (Gynékologie, Urologie,
Kardiologie) das Prinzip der endokavitaren Sonographie fir ihre fachspezifische

Diagnostik zu verwenden.

1974 setzten Lux und Demling erstmals intrakavitare Ultraschallsonden in der
Gastroenterologie ein (52). Diese waren zundchst A- Mode Sonden, die Uber
den Arbeitskanal herkdmmlicher Gastroskope vorgeschoben werden konnten.
Sie erlaubten zwar nur eine eindimensionale Darstellung, dennoch war es mit
dem gelieferten A- Bild mdglich, intra- oder extramural gelegene, zystische und
solide Raumforderungen zu unterscheiden.

Die Vorlaufer der heute verwendeten Echoendoskope wurden 1980 vorgestelit.
Es handelte sich um Endoskope, an deren distalem Ende Linearschallkdpfe
montiert waren, die ein zweidimensionales Echtzeit- B- Bild entwarfen (16).

Der schmale Bildausschnitt dieser Linear- Scans erwies sich als hinderlich bei
der anatomischen Zuordnung von Lasionen und so wurden diese Schallkopfe
bald durch rotierende Reflektoren ersetzt. Mit ihnen gelang ein radialer
Bildaufbau von 360° und somit wurde der anatomische Zusammenhang
zwischen dem Gastrointestinaltrakt und seinen umliegenden Organen besser
dargestellt und die topographische Orientierung erleichtert.

Als Standard- bzw. Referenzverfahren gilt die von DiMagno und Strohm
erstmals eingesetzte und publizierte Ultraschallsonde im B- Modeverfahren an
der Spitze eines flexiblen Seitblickendoskopes (36, 89).

Heute stehen im Vergleich zu damals leichtere Gerate zur Verfiigung, deren
starres Endstick auf 4,2 cm (friher bis zu 8 cm) bei einem maximalen
AulRRendurchmesser von 13,2 mm reduziert werden konnte. Damit ist eine
einfachere Handhabung fur den Untersucher bei einer geringeren Belastung
des Patienten moglich. Der Endoskopieteil dieser Endosonographiegerate
bestand meist aus einer Seitblick- oder Schragoptik, neuere Gerate beinhalten
eine Videotechnologie. Auch die Ultraschallerzeugung wurde in den letzten
Jahren auf elektronische Bildgenerierung umgestellt.

Weitere Vorteile der neuen Gerategeneration sind eine deutlich bessere

Bildqualitat, die Moglichkeit zwischen verschiedenen Frequenzen zu wéhlen



und das Vorhandensein eines Biopsiekanals, der das Einfuhren von
Zusatzinstrumenten (z.B. Biopsiezange) erlaubt.

Neben den Radialscannern wurden auch die Lineargerate weiterentwickelt,
aufgrund ihres linearen Bildaufbaus parallel zur langen Achse des Endoskopes
sowie einer real- time Darstellung der Nadel, ist eine sichere Echoendoskop
gesteuerte Feinnadelbiopsie mdglich.

Zur Verdeutlichung der unterschiedlichen Gerateeigenschaften finden sich die

technischen Daten einzelner Geratemodelle im Vergleich in Tabelle 1.

Firma Olzlg/(rggis Pentax Hitashi
GF-UMQ

Model GF-UM 160 130 GF-UM 130 FG-36UX FG38UX FG-34UX EG-3830UT EG-3630UR

Video Video Video Video Video Video Video
Obtik 50° 50° 50° Vidoeo 60° 105°/ 60° 105°/ 60° 120°

P geradeaus- geradeaus- geradeaus- 105° geradeaus geradeaus- geradeaus-
. s 2 s 2 2 geradeaus

schrag schrag schrag -schrag schrag schrag
Schall- 520
frequenz ) 7,5/20 7,5/12 5-10 5-10 5-10

5/7,5/12/20 ’ ’

(MHZ) ( )
SR 360° 360° 360° 360° 360° 120 120 270°
Bereich
BIOpSle' 2,2 2,2 2,2 2,4 3,2 2,0 3,8 2,4
kanal (mm)
Geréte-
Ié‘mge 1250 1250 1250 1250 1250 1250 1250 1250
(mm)
Max.
Durch- 127 12,7 12,7 12,1 12,8 11,5 12,8 121
messer
(mm)
Abbildungs
-tiefe 3-100mm 3-100mm 3-100mm 30-170 mm 30-170 mm 30-170 mm
(mm)
Scan- mechanisch mechanisch mechanisch lonaitudinal lonaitudinal elektronisch-
Methode radial radial radial g g radial

Tabelle 1: Technische Daten verschiedener konventioneller EUS- Geréate
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Abbildung 4: konventionelles Endosonographiegeréat
(Olympus GF Type UM 160)

Bereits 1990 wurden von verschiedenen Herstellern (Aloka Co., Olympus
Optical, Fujinon, Boston Scientific) die ersten ultradiinnen Ultraschallsonden mit
einem Durchmesser von 1,2- 3,7 mm und einem Frequenzbereich zwischen 7,5
bis 40 MHz entwickelt. Diese Minisonden kdnnen Uber den Biopsiekanal eines
herkdbmmlichen Endoskopes mit prograder Optik eingefuhrt und unter
Sichtkontrolle direkt auf der zu untersuchenden Region platziert werden (2, 15,
20, 43, 69, 74, 73). Dadurch kann man jede Endoskopie rasch und
patientenschonend um eine Endosonographie erweitern. Ein weiterer Vorteil ist,
dass mit diesen Sonden, im Vergleich zu den 13 mm dicken konventionellen
Endosonoskopen, auch bei stenosierend wachsenden 6sophagokardialen
Tumoren eine Passage und dadurch die Beurteilung der Tumorausdehnung
jenseits der Stenose moglich ist.

Die heute verwendeten Gerate haben meist hohe Frequenzen von 15- bzw. 20
MHz, dies ermdglicht zwar eine sehr gute Auflosung, bedingt jedoch gleichzeitig
eine begrenzte Eindringtiefe. Dadurch ergibt sich ein Anwendungslimit bei
ausgedehnten muralen und paramuralen vom Schallkopf entfernt gelegenen
Befunden (25).

Geratecharakteristika finden sich in Tabelle 2.
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Firma Olympus Hitashi
PL-2317B PL-2226 PL-2220

Model UM-DP12-25R UM-DP20-25R UM-2R/UM-3R _12/15/20 12/15/20 12/15/20
Schallfrequenz 12 20 12/20 12/15/20 12/15/20 12/15/20
(MHZ)
Scan-Bereich 360° 360° 360° 360° 360° 360°
Max.
Durchmesser 2,5 2,5 2,4 1,9 2,6 2,0
(mm)
Geratelange 2050 2050 2050 2300 2200 2200
(mm)

mechanisch mechanisch mechanisch radial radial radial
Scan-Methode radial/helical radial/helical radial 1,9mm 6mm 2,0mm

Tabelle 2: Technische Daten verschiedener Minisonden

Abbildung 5: Minisonde (Hitachi Miniprobe PL 2220)
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Vorteill endoskopischer Ultraschalltechnologien gegenuber der
transabdominellen Sonographie ist, dass stérende Uberlagerungen durch
Fettgewebe, Rippen, Lunge oder Darmgas wegfallen. Des Weiteren erlaubt die
Untersuchung aus néchster Nahe den Einsatz hoher Schallfrequenzen, die ein
ausgezeichnetes Auflosungsvermdgen gewahrleisten. Infolgedessen ist es
moglich die einzelnen Wandschichten des  Gastrointestinaltraktes
sonographisch darzustellen und histologischen Wandstrukturen zuzuordnen (8,
88, 93).

Eben diese Eigenschaften, sowie der nichtinvasive Charakter der Untersuchung
haben zu einer schnellen Verbreitung dieses bildgebenden Verfahrens gefuhrt.
Mit weiteren Entwicklungen, wie zum Beispiel die Kopplung mit einer
farbkodierten Duplexsonographie (43, 69), Harmonieimaging und Elastographie
folgt die Endosonographie (mit elektronischen Scannern) der allgemeinen
Entwicklung der Sonographie.
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1.2 Tumore des oberen Gastrointestinaltraktes

1.2.1 Osophaguskarzinom

Abbildung 6: Plattenzellkarzinom,
ulzerdser Typ (bronchodsophagale
Fistel) (66)

Abbildung 7: Osophaguskarzinom T2
(EUS)

Das Osophaguskarzinom macht etwa 7 %
aller malignen Tumore des
Gastrointestinaltraktes aus. Bis vor
ungefahr 10 Jahren machte das
Plattenepithelkarzinom noch die Mehrzahl
der Osophaguskarzinome in Mitteleuropa
aus. In der Zwischenzeit kam es zu einer
Zunahme der Adenokarzinome, so dass
die zwei Karzinome derzeit in etwa gleich
haufig auftreten (6), wobei etwa 80- 90 %
der Adenokarzinome in einer
Zylinderepithelmetaplasie entstehen (97,
106). Der  Erkrankungsgipfel liegt
zwischen dem 5. und 7. Lebensjahrzehnt,
Manner sind weltweit dreimal so héaufig
betroffen wie Frauen (84), wobei
geographische Inzidenzunterschiede
beobachtet werden kbnnen:
Osophaguskarzinome werden in China,
Japan, Skandinavien, Russland und bei
der farbigen Bevoélkerung deutlich haufiger

diagnostiziert als in Mitteleuropa. Die

Ursache fur diese Unterschiede ist noch nicht geklart (50).

Allein in Deutschland sterben jahrlich mehr als 3000 Menschen an einem

Osophaguskarzinom, das entspricht 1,3% aller Krebstodesfalle. Sowohl das

Fehlen von charakteristischen Frihsymptomen, als auch eine frihzeitige

Metastasierung dieses Tumors sind mafigebend dafiir, dass die Prognose,

ungeachtet aller Fortschritte in der Diagnose und Therapie, nach wie vor

schlecht ist.
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So tritt das typische Leitsymptom, die Dysphagie, erst infolge der Einengung
des Speiseweges durch endoluminales Wachstum bzw. durch die verlorene
Dehnbarkeit bei Infiltration der Osophaguswand auf. Auch retrosternale
Schmerzen, Heiserkeit und Husten sind im allgemeinen Symptome
fortgeschrittenen Tumorwachstums (30).

Frihe Tumorstadien werden deshalb oft nur zufallig im Rahmen einer

Routineuntersuchung entdeckt.

Das Fehlen der Tunica serosa beim Osophagus bedingt vermutlich das
Ubergreifen von Karzinomen auf topographisch benachbarte Strukturen, wie
den linken Stammbronchus, die Aorta, die Vena cava und die Lungenvenen.
Die Lymphknotenmetastasierung ist meist sehr ausgedehnt, denn Uber das
verzweigte submukdse und adventitielle Lymphsystem der Speiseréhre kann
eine rasche mediastinale und abdominelle lymphogene Aussaat erfolgen. Die
hamatogene Metastasierung kann auf zwei Wegen erfolgen, tUber die Vena
azygos und die Vena cava superior in die Lunge bzw. Uber das Pfortadersystem
in die Leber (30).

Am Beginn der Diagnostik des Osophaguskarzinoms steht die Endoskopie mit
der Darstellung des makroskopischen Erscheinungsbildes des Tumors und der
Entnahme von gezielten Biopsien zur histologischen Sicherung. Das
Plattenepithelkarzinom prasentiert sich meist als exophytisch- ulzerierend oder
szirrhds- stenosierend wachsende Neoplasie. Das Adenokarzinom hingegen ist
ein meist zirkular wachsender Tumor mit polyp6s- hockriger, nodularer
Oberflache und starker Kontaktvulnerabilitat im distalen Osophagus (106).

In 98% der Falle gelingt durch Endoskopie und Biopsieentnahme der
histologische Tumornachweis und die genauere Lokalisation in unklaren Fallen.
Zur  genauen Beurteilung  der  Tumorinfiltrationstiefe ~ und  des
Lymphknotenbefalls (T- und N- Stadiums) und damit zur Abschéatzung der
lokalen Resektabilitdtt werden hochauflosende Endosonographiegerate
eingesetzt. Die Indikation zur radiologischen Diagnostik  mittels
Bariumbreischluck ergibt sich bei hochgradig stenosierenden, endoskopisch

nicht passierbaren Tumoren.
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Die Computertomographie ist zwar der konventionellen Endosonographie
beziglich des lokoregionédren Stagings unterlegen, jedoch zur Beurteilung von
Tumorausdehnung bzw. Infiltration in Nachbarorgane und dem Ausschluss von
Fernmetastasen unverzichtbar.

Zur Planung der Therapie spielt heute das pratherapeutische lokoregionare
Staging eine unverzichtbare Rolle, insbesondere im Rahmen der
differenzierten, stadienabhangigen, multimodalen Therapiekonzepte. Setzt man
voraus, dass der Patient von Seiten seines Allgemeinzustandes fir operabel
erachtet wird und frei von Fernmetastasen ist, ist davon auszugehen, dass T1-
und T2- Karzinome des Osophagus komplett resektabel (R0) sind und deshalb
standardgemal operativ behandelt werden. Ist ein Tumor auf die Mukosa (T1m,
vor allem bei oberflachlichem Befall (m1, m2)) beschrankt, kann alternativ eine
endoskopische Mukosektomie oder Lasertherapie angestrebt werden (38, 41,
53). Wird ein derartig limitiertes endoskopisches Verfahren gewahlt, so muss
die Validitat des pratherapeutischen Stagings sehr hoch sein, da im Falle einer
submukdsen Infiltration  bereits bei 20- 30% der Patienten

Lymphknotenmetastasen zu finden sind (38, 37).

Die Prognose des Osophaguskarzinoms ist infolge des bei Diagnosestellung
meist bereits fortgeschrittenen Tumorleidens sehr ungtinstig. Nur bei 30- 60%
der Patienten ist eine Resektion mit kurativer Zielsetzung moglich. Die
Prognose ist dann im Wesentlichen von der Tumorinfiltration und dem Ausmalf3
des Lymphknotenbefalls abhangig, wobei die Funf- Jahres- Uberlebensrate
zwischen 20 und 30% schwankt und nach stumpfer Dissektion noch
ungulnstiger ist (44).

Nach Palliativtherapie betragt die mittlere Uberlebenszeit zwischen finf und
sechs Monaten, so dass sich fiir alle Patienten mit Osophaguskarzinom eine

Funf- Jahres- Uberlebensrate von nur etwa 5% ergibt (44).
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Abbildung 8: Uberlebensrate (p) nach Resektion des
Osophaguskarzinoms in Abhangigkeit von der
Infiltrationstiefe T1- T4 (44)

Eine Verbesserung der extrem ungunstigen Prognose lasst sich momentan nur
durch eine verbesserte Friherkennung erhoffen, so dass mehr Patienten
bereits im noch symptomfreien Stadium diagnostiziert und therapiert werden
konnen.
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1.2.2 Magenkarzinom

Abbildung 9: Exulzerierendes
fortgeschrittenes Magenkarzinom
(Antrum) (67)

Abbildung 10: Magenkarzinom (EUS)

Das Magenkarzinom steht in Deutschland
in der Statistik der Krebstodesfalle an
dritter  Stelle, unter den malignen
gastrointestinalen Tumoren ist es der
zweithaufigste Tumor. Die Inzidenz des
Magenkarzinoms war mit 20- 40/ 100.000
in den westlichen Industrielandern
wahrend der letzten 40 Jahre deutlich
racklaufig (33). Das méannliche Geschlecht
ist haufiger betroffen, das Verhaltnis
Manner zu Frauen betragt 1,5/ 1. Unter
dem 50. Lebensjahr ist die Erkrankung
selten, der Erkrankungsgipfel liegt
zwischen dem 65. und 75. Lebensjahr
(45).

In der Mehrzahl der Féalle handelt es sich
um ein Adenokarzinom mit
unterschiedlichem Differenzierungsgrad;
relativ selten kommen adenosquamdose
und Plattenepithelkarzinome vor (82).

Gemal der histopathologischen

Klassifikation von Lauren werden Karzinome vom intestinalen und diffusen Typ,

sowie eine Mischform beider Typen unterschieden.

Der intestinale Typ Uberwiegt in Risikogebieten (z.B. Japan), tritt h&ufig auf

vorgeschadigter Mukosa und eher bei Mannern im hoheren Lebensalter auf

(82). Pathogenetisch steht bei diesem Typ die Bildung von kanzerogenen

Nitrosaminen im Magen durch anaerobe Bakterien im Mittelpunkt (31).

Der diffuse Typ kommt dagegen unabhangig von Vorschadigungen, Alter und

geographischen Regionen vor (82). Diese Tumorform wird eher mit genetischen

Faktoren in Zusammenhang gebracht, so lasst sich eine familiare Haufung und

ein vermehrtes Auftreten bei der Blutgruppe A nachweisen (33, 45, 82).

18



Das Magenkarzinom zeigt bis in fortgeschrittene Stadien keine spezifische
Symptomatik. Einige Patienten klagen Uber uncharakteristische dyspeptische
Beschwerden, wie z.B. Vodllegefuhl und Oberbauchdruck, epigastrische
Schmerzen dagegen sind selten. Eine Abneigung gegentber bestimmten
Speisen (besonders Fleisch) wird vermehrt angegeben. Allgemeines
Schwachegefuhl, Leistungsknick, Stenosesymptomatik und Gewichtsverlust

sind Symptome fortgeschrittenen Tumorwachstums (107).

Das Magenkarzinom entsteht in der Mukosa und breitet sich per continuitatem
in die Tiefe und horizontal in der Magenwand aus. Mit zunehmender Infiltration

bricht es in Blut- und Lymphgefalie ein, Gber die die weitere Ausbreitung erfolgt.

Beim Magenfriihkarzinom (15- 20% aller Magenkarzinome) sind nur die Mukosa
und die Submukosa befallen, unabhéangig von der TumorgroéfRe. Mit der
Infiltration der Tunica muscularis ist das Frihkarzinom definitionsgemaR in ein
Magenkarzinom Ubergegangen. Die Magenserosa verhindert das friihzeitige
Durchbrechen des Tumors durch die Magenwand, so dass meist erst relativ
spat ein wandiberschreitendes Tumorwachstum auftritt. Hat der Tumor
allerdings die Serosa durchbrochen werden benachbarte Organe wie Milz,
Pankreas, Querkolon oder die vordere Bauchwand infiltriert, es besteht dann
auch die Gefahr der Absiedlung in die Ovarien (Krukenberg-Tumor). In seltenen
Fallen kommt es auch zum Einbruch in die Leber (31).

Die gute Ilymphatische Drainage des Magens erklart die frihzeitige
metastatische Ausbreitung des Magenkarzinoms. Schon bei Neoplasien der
Infiltrationskategorie T1 findet man bei submukdser Infiltration (T1sm) in 10-
25% der Félle lokale Lymphknotenmetastasen (42).

Fernmetastasen entstehen durch die lymphogene und vor allem hamatogene
Aussaat des Tumors. An erster Stelle der betroffenen Organe steht die Leber,

wesentlich seltener werden Lunge, Pleura, Hirn oder Knochen befallen (87).

Entscheidend in der Diagnostik des Magenkarzinoms ist die Endoskopie, die
beim geringsten Verdacht auf ein Magenkarzinom durchgeftihrt werden sollte,
insbesondere um ein Frihkarzinom zu erfassen. Es sind immer

Mehrfachbiopsien (6- 8) zu entnehmen. Bei unklarem Ergebnis sollte die
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Gastroskopie wiederholt werden. Uber 95% der Magenkarzinome lassen sich
endoskopisch diagnostizieren (45, 31). Zur Beurteilung der lokalen
Tumorausbreitung und des regionalen Lymphknotenbefalls wird die
Endosonographie eingesetzt. Zur Diagnostik einer maoglichen
Fernmetastasierung dienen Rontgen- Thorax- Aufnahmen, die Sonographie des
Abdomens und die Computertomographie. Bei entsprechendem klinischen

Verdacht sind weitere Untersuchungen (z.B. Skelettszintigraphie) notig.

Mukosale Fruhkarzinome ohne regionale Lymphknotenmetastasen koénnen
endoskopisch durch eine Hyperthermieschlinge (Mukosektomie) oder
Laserkoagulation kurativ entfernt werden. Wenn ein Lymphknotenbefall nicht
sicher auszuschlieBen ist oder die Schlingenabtragung und/ oder
Laserkoagulation keine sicher vollstdndige Entfernung der Lasion erméglichen,
muss eine Magenresektion durchgefuhrt werden (107).

Unbehandelt betragt die mittlere Uberlebenszeit eines Patienten mit
Magenkarzinom ein Jahr. Bei 60- 80% der Patienten ist eine Tumorresektion
mit kurativer Zielsetzung maoglich. Die postoperative Letalitdt nach Gastrektomie
oder subtotaler Resektion betragt ca. 5%. Palliativmalinahmen sind mit einem
hoheren Risiko belastet.

Die Funf- Jahres- Uberlebensrate bei Patienten mit einem Magenkarzinom
korreliert eng mit dem TNM- Stadium. Liegt ein Friihkarzinom vor, so betragt die
Funf- Jahres- Uberlebensrate zwischen 80 und 90%, bei auf die Mukosa
beschrankten Tumoren sogar 100% (51). Leider besteht bei 80- 85% der
stationar aufgenommenen Patienten ein Magenkarzinom in einem
fortgeschrittenerem Tumorstadium, bei ihnen liegt die Funf- Jahres-
Uberlebensrate nur noch bei ca. 35%. Nach PalliativmaBnahmen versterben die

Patienten meist innerhalb der ersten beiden postoperativen Jahre (45).
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Abbildung 11: Uberlebenswahrscheinlichkeit (p)
beim Magenkarzinom (45)

In Analogie zum Osophaguskarzinom lasst sich auch beim Magenkarzinom
eine Verbesserung der Prognose momentan nur durch eine verbesserte
Friherkennung erhoffen. Denn nur eine friihzeitige Diagnosestellung kann die

Zahl der kurativ behandelten Patienten deutlich erhéhen.
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1.2.3 Submukose Tumore

Abbildung 12: Polypoide Lasion im
Magenfundus (79)

o
Abbildung 13: Submukdser Tumor des
Magens (EUS)

Der Terminus ,submukdse” Tumore kann
zu Missverstandnissen fuhren, denn die
Lasionen dieser Kategorie entstammen
oder beschranken sich nicht
ausschlief3lich auf die Submukosa. Jedes
Wachstum unter der Mukosa des
Gastrointestinaltraktes, dessen Atiologie
durch eine Endoskopie mit Biopsie oder
weitere Diagnostik, z.B.
Bariumbreischluck, nicht exakt bestimmt
werden kann, nennt man submukdsen
Tumor.

Die meisten dieser Raumforderungen
(etwa 60- 70%), entstehen im Magen, 20-
25% im Dunndarm, 5% in Kolon und
Rektum und weniger als 5% im
Osophagus (58).

Zu den Differentialdiagnosen gehdren
verschiedene benigne und maligne nicht
epitheliale Tumore der

Gastrointestinalwand, sowie intramurale

GefalRe und die Kompressionen von extramural gelegenen Strukturen (z.B.

vergroRRerter linker Vorhof, linker Leberlappen, Milz, Tumore).

Die haufigsten submukésen Tumore sind gastrointestinale stromale Tumore

(GIST). Sie machen etwa 1% aller gastrointestinalen Neoplasien aus (59, 47,

80).

Diese Tumore bezeichnete man urspriinglich als Leiomyome, Leiomyoblastome

und Leiomyosarkome (59, 47, 80, 70, 21), da ihre Zellen glatten Muskelzellen

ahneln. Heute weil3 man allerdings, dass der Zellursprung dieser Neoplasien

mesenchymal ist. Deshalb ist die bessere und korrektere Bezeichnung dieser

Raumforderungen gastrointestinale stromale Tumore (GIST) (10).
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Seltenere submukdse Tumore sind Lipome, Fundusvarizen, Zysten, Karzinoide,
ektopische Pankreaszellverbdande und submukése Metastasen anderer
Malignome.

Submukoése Tumore werden bei Mannern und Frauen ahnlich haufig
beobachtet und treten meist erst nach dem 50sten Lebensjahr auf.

Die Mehrzahl der submukdsen Tumore ist asymptomatisch und wird meist
zufallig im Rahmen von endoskopischen oder radiologischen Untersuchungen
entdeckt. Bei gro3en Neoplasien, deren Blutversorgung nicht mehr ausreicht,
kommt es zu Ulzerationen der Mukosa. Das wiederum kann gastrointestinale
Blutungen zur Folge haben. Stehen obstruktive Symptome im Vordergrund, ist
dies in der Regel durch die Tumorgrol3e, Konsistenz und Lokalisation des
Tumors (z.B. kardia-, pylorusnah) bedingt.

Schmerzen und Gewichtsverlust, Symptome, die meist bei grol3en
gastrointestinal stromalen Tumoren vorkommen, sind Hinweise auf Malignitat
(10).

Endoskopisch sichtbare submukdse Vorwdlbungen kdnnen, wie schon oben
erwahnt, intramurale Tumore unterhalb der Schleimhaut oder auch
Impressionen von aufen sein. Sehr zuverlassig ermdglicht die
Endosonographie diese Differentialdiagnosen, die zum Teil erhebliche
therapeutische Konsequenzen haben. Die Endosonographie kann zwar nicht
die Histopathologie ersetzen, doch gibt es Hinweise (Echostruktur,
Ursprungsschicht), die bestimmte Diagnosen (Zysten, mesenchymale Tumore,
Lipome etc.) nahe legen. Ahnliches gilt fuir die auch histologisch oft schwierige
Differentialdiagnose zwischen benignen und malignen submukdsen Tumoren;
auch hier liefert die Endosonographie einige Parameter (Tumorgrofi3e,
Tumorrand, benachbarte Lymphknoten), die die Diagnose wahrscheinlich
machen, doch ist hier die differentialdiagnostische Treffsicherheit im
allgemeinen gering (72).

Grollere submukdse Tumore konnen zwar meist auch mit der
Computertomographie oder dem transabdominellen Ultraschall (bei mit Wasser
geflllten Magen) gesehen, aber oft nicht weiter beurteilt werden (72)

Eine herkdmmliche endoskopische Biopsie ist meist bei der Differenzierung

nicht sehr hilfreich, da die L&asionen zu weit unter der Mukosa liegen und so fur
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die Biopsiezange unerreichbar sind. Um eine genaue Diagnose stellen zu
kobnnen, musste man durch die Biopsie mehr Material, vor allem aus tieferen
Wandschichten, gewinnen (100, 5). Das ist nur durch aggressivere Methoden
wie zum Beispiel die ,Knopfloch- Biopsie* mdglich. Hier besteht allerdings die
Gefahr von Blutung oder Perforation (100, 5, 105). Der diagnostische Wert
dieser Verfahren ist umstritten, einige Autoren rAumen der endosonographisch
gesteuerten Feinnadelpunktion (FNP) einen groB3en Stellenwert in der
Diagnostik der submukdsen Tumore ein, andere hingegen bezweifeln die
Wertigkeit (72). Mit Hilfe der Feinnadelpunktion kann zwar eine
Gewebedifferenzierung (GIST vs. Lipom oder Fibrom) getroffen werden, aber
eine sichere Unterscheidung zwischen benignen und malignen Tumoren ist

auch hier meistens nicht méglich.

Die einzige effektive Therapie der symptomatischen gastrointestinalen
submukbdsen Tumore ist die operative Entfernung. Auch bei Zufallsbefunden
sollte eine Operation erfolgen, wenn die Raumforderungen grof3er als 3 cm sind
und/ oder mehrere Malignitatkriterien in der Endosonographie aufweisen (26,
92, 64, 68, 11). Ca. 50% der Lasionen, mit mehr als 5 cm Durchmesser, sind
maligne und metastasieren (49).

In der Regel ist eine Enukleation mdglich. Der Zugang richtet sich nach der
Lokalisation des Tumors (44, 83). Meist bleibt dabei die Mukosa intakt, so dass
das Risiko des Eingriffs gering ist (Letalitdt unter 1%)(44). Beim
histopathologischen Nachweis von Malignitdt muss eine entsprechende
Nachresektion und Lymphadenektomie vorgenommen werden (83).

Die Prognose nach operativer Entfernung ist abhangig vom Malignitatsgrad und
anderen Faktoren bei den GIST- Tumoren im Allgemeinen gut. Je nach Staging
wird derzeit allerdings eine adjuvante Therapie evaluiert.

Gastrointestinale submukése Tumore, die in der Endosonographie als benigne
eingestuft wurden und asymptomatisch sind, kdnnen hingegen im Verlauf
beobachtet werden. Da die Mehrzahl der gastrointestinalen submukodsen
Tumore langsam wachst und eine geringe Entartungstendenz aufweist,
empfehlen die meisten Autoren endosonographische Follow- up
Untersuchungen in Intervallen von 12 Monaten; eine gesicherte

Uberwachungsstrategie gibt es allerdings nicht. Verandern sich die L&sionen,
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werden sie grof3er oder symptomatisch, wird eine Resektion angeraten. Das
Vorgehen bei den GIST- Tumoren, die kleiner als 3 cm sind, ist derzeit noch
offen. Hier stehen sich zwei unterschiedliche Lager gegenuber, die einen
empfehlen eine nahezu regelhafte Entfernung aller GIST- Tumoren, vor allem
des Magens, die anderen favorisieren eine Risikostratifizierung nach
endosonographischer Punktion. Welches Konzept das Bessere ist steht derzeit
noch nicht fest.

Es ist schwierig dem Patienten die ,richtige” Therapie zu empfehlen. Die
Entscheidung pro oder kontra Operation, muss deshalb bei jedem Fall nach
sorgfaltiger Abwéagung individuell gefallt werden.
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1.3 Stadieneinteilung (TNM- Klassifikation)

1.3.1 Osophaguskarzinom

Weltweit am weitesten verbreitet ist die Einteilung der Osophaguskarzinome
nach ihrer Lokalisation im oberen, mittleren und unteren Drittel der Speiserdhre.
Da die Grenzen dieser Drittel nicht durch exakte anatomische Merkmale
gekennzeichnet sind, liegt der Einteilung eine gewisse Subjektivitat zugrunde.
Zur genaueren Lokalisation der Karzinome wird folgende Einteilung

vorgenommen (81).

Tumorlokalisation

1. zervikaler Osophagus:
vom unteren Rand des Krikoids bis zum Eintritt der Speiserdhre in

den Thorax (bis 18 cm hinter der Zahnreihe)

2. Intrathorakaler Osophagus:

a. oberer Abschnitt: vom Eintritt der Speiserthre in den Thorax bis in
Hohe der Trachealbifurkation (18- 24 cm hinter der Zahnreihe)

b. mittlerer Abschnitt: die obere Halfte der Speiserdéhre zwischen der
Trachealbifurkation und dem gastro- Gsophagealem Ubergang
(24- 32 cm hinter der Zahnreihe)

c. unterer Abschnitt: die untere Halfte der Speiserbhre zwischen
Trachealbifurkation und dem gastro- 6sophagealem Ubergang
(32- 40 cm hinter der Zahnreihe)

Diese Einteilung ist fur klinische Belange allerdings meistens zu kompliziert.
Vom Management her sind supra- und infrabifurkale Osophagustumore zu
unterscheiden, wobei hier die Grenze endoskopisch im allgemeinen etwa bei 25
cm ab Zahnreihe liegt und im Ubrigen genauer durch einen Rontgenbreischluck
definiert werden kann.

Neben dieser topographisch- anatomischen Einteilung ist die morphologisch-

deskriptive und histopathologische Klassifikation von wesentlicher Bedeutung.
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Zum besseren Vergleich diagnostischer, therapeutischer und prognostischer
Daten werden fast alle malignen Tumore nach der aktuellen TNM- Klassifikation
der International Union Against Cancer (UICC) bzw. des American Joint
Commitees on Cancer (AJCC) (23) von 1997 eingeteilt, so auch das
Osophaguskarzinom (81).

Die Stadieneinteilung des Osophaguskarzinoms orientiert sich an der TNM-

Klassifikation.

T- Primartumor

TX  Keine Aussage zum Tumorstadium moglich

TO Kein Nachweis eines Primartumors

Tis  Carcinoma in situ (intraepithelialer Tumor)

T1  Tumor auf Mukosa/ Submukosa begrenzt

T2  Tumor infiltriert die Muscularis propria

T3  Tumor infiltriert die Adventitia

T4 Tumor infiltriert wandtberschreitend und infiltriert
Nachbarstrukturen

N- Regionale Lymphknoten*

NX  Keine Aussage zum Lymphknotenstadium maglich
NO  Keine Anzeichen fur regionale Lymphknotenmetastasen
N1 Regionale Lymphknotenmetastasen

Nla 1- 3 Lymphknoten befallen

N1b 4- 7 Lymphknoten befallen

N1lc > 7 Lymphknoten befallen

M- Fernmetastasen
MX  Keine Aussage zu Fernmetastasen moglich

MO  Kein Nachweis von Fernmetastasen
M1 alle nichtregionaren Lymphknoten und Organmetastasen

Tabelle 3: TNM- Klassifikation des Osophaguskarzinoms

* Die Klassifizierung des pN- Status muss auf mindestens sechs
entfernten regionaren Lymphknoten beruhen. Regionare Lymphknoten
des zervikalen Osophagus sind die zervikalen Lymphknoten,
einschliel3lich supraklavikul&rer Knoten; fir den intrathorakalen
Osophagus die mediastinalen und perigastrischen Knoten mit Ausnahme
der zoliakalen Lymphknoten.
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Aus den Kategorien Primartumor (pT), regionare Lymphknoten (pN) und
Fernmetastasierung (pM) ergibt sich die Stadiengruppierung (Tabelle 5).

Tis NO MO
Tl NO MO
T2 NO MO
T3 NO MO
Tl N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO
T4 jedes N MO
jedes T jedes N M1

Tabelle 4: Stadieneinteilung des Osophaguskarzinoms
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1.3.2 Magenkarzinom

Um die Lokalisation von Karzinomen im Magen definieren zu kdnnen, wird das
Hohlorgan der kleinen und der grof3en Kurvatur in drei gleich groRe Abschnitte

unterteilt. Die so entstandenen Magenabschnitte werden wie folgt beschrieben:

1. oberes Dirittel: Magenkardia und Fundus
2. mittleres Drittel: wesentliche Anteile des Magenkorpus
3. unteres Drittel: Antrum und Pylorus

Auch fir das Staging des Magenkarzinoms liegen Empfehlungen der UICC aus

dem Jahre 1997 vor.

T- Priméartumor

TX  Keine Aussage zum Tumorstadium moglich

TO Kein Nachweis eines Prim&rtumors

Tis  Carcinoma in situ (intraepithelialer Tumor)

T1  Tumor auf Mucosa / Submukosa begrenzt

T2  Tumor infiltriert die Muscularis propria oder Subserosa*
T3  Tumor infiltriert die Serosa (viszerales Peritoneum)

T4  Tumor infiltriert benachbarte Strukturen**

N- Regionale Lymphknoten

NX  Keine Aussage zum Lymphknotenstadium moglich

NO  Keine Anzeichen fur regionale Lymphknotenmetastasen*
N1  Metastasen in 1 - 6 regionarem Lymphknoten

N2  Metastasen in 7 - 15 regionaren Lymphknoten

N3  Metastasen in mehr als 16 regionaren Lymphknoten

M- Fernmetastasen
MX  Keine Aussage zu Fernmetastasen moglich

MO Kein Nachweis von Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

Tabelle 5: TNM- Klassifikation des Magenkarzinoms
*  Ein Tumor, der ohne Infiltration des viszeralen Peritoneums durch die
Muskelschicht des Magens in das paragastrale Fettgewebe des Netzes oder
der Aufhangebander durchgebrochen ist, wird als T2- Stadium klassifiziert.

** Zu den Nachbarstrukturen des Magens werden Milz, Querkolon, Leber,
Zwerchfell, Pankreas, Bauchwand, Nebenniere, Dunndarm und das
Retroperitoneum gezahlt. Intramurale Tumorauslaufer im Osophagus oder
Duodenum werden nicht als Infiltration von Nachbarstrukturen gewertet.
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Aus den Kategorien Primartumor (pT), regionare Lymphknoten (pN) und
Fernmetastasierung (pM) ergibt sich die Stadiengruppierung (Tabelle 6). Bei
allen resezierten Magenkarzinomen sollte neben der pathologischen
Stadieneinteilung zusatzlich auch die R- Klassifikation angegeben werden, die
sich auf den Residualtumor am Ende der Operation bezieht. Dabei steht RO fir
keinen nachweisbaren Residualtumor, R1 fir den mikroskopisch gesicherten
Tumorrest (Infiltration der Resektionsrander) und R2 fur den makroskopisch

sichtbaren Residualtumor.

Stadium 0 Tis NO MO

Stadium IA T1 NO MO

_ T1 N1 MO
Stadium IB

T2 NO MO

T1 N2 MO

Stadium |l T2 N1 MO

T3 NO MO

T2 N2 MO

Stadium IlIA T3 N1 MO

T4 NO MO

Stadium 1lIB T3 N2 MO

T1, T2, T3 N3 MO

Stadium IV T4 N1, N2, N3 MO

jedes T jedes N M1

Tabelle 6: Stadieneinteilung des Magenkarzinoms
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1.4 Endosonographie im oberen Gastrointestinaltrakt

1.4.1 Der endosonographische Normalbefund

Bei der Untersuchung mit einer 7,5 bzw. 12 MHz- Endosonde setzt sich die
Wand des gesamten Gastrointestinaltraktes aus 5 Schichten zusammen (95,
108), die in etwa mit dem anatomisch- histologischen Aufbau korrelieren. Die
absolute Wanddicke betragt im Osophagus 2- 4 mm, im Magen 2- 6 mm (von
proximal nach distal zunehmend) (13, 14, 34). Die innerste echoreiche bzw.
echoarme Schicht entspricht dabei dem Eintrittsreflex bzw. der Mucosa, die
mittlere echoreiche Schicht der Submukosa, die &uf3ere echoarme Schicht der
Muscularis propria und die &uf3ere echoreiche Schicht der Adventitia
(Osophagus) bzw. der (Sub)Serosa (Magen). In der Regel ist die Submukosa
dabei im Magen etwas breiter als im Osophagus (61). Definierte
endosonographische Grenzen des Normalen wurden allerdings bisher nicht
entwickelt; auch gibt es in der Regel keine Erkrankungen, die selektiv die
Verdickung einzelner Schichten ohne Stérung der Schichtenarchitektur
betreffen. Lediglich bei Motilitatsstorungen im Osophagus wére diese Frage zu
diskutieren, hier gibt es jedoch keine validierten endosonographischen

Messbefunde.
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Abbildung 14: Anatomisches Bild der gastrointestinalen
Wand (65)



Abblldung 15: Funfschlchtung der
normalen gastrointestinalen Wand
dargestellt durch konventionelles
Endodsono (m= Mucosa, sm=
Submucosa, mp= Muscularis propria, s=
Serosa) (94)

Durch die Anwendung hoherer Ultraschallfrequenzen (15 bzw. 20 MHz) mit
einer Minisonde kdnnen die einzelnen Wandschichten exakter differenziert

werden.

Im Osophagus koénnen dadurch bis zu neun Schichten dargestellt werden. Die
Mucosa besteht hier aus vier Schichten: Die erste und zweite Schicht
entsprechen der Lamina epithelialis mucosae, die dritte Schicht der Lamina
propria mucosae, die vierte der Lamina muscularis mucosae. Die daran
anschlielende funfte Schicht ist echoreich und entspricht der Submukosa. Die
Muscularis propria, die sich mit niedrigeren Frequenzen als ein echoarmes
Band darstellt, wird mit hochfrequentem Ultraschall, wie mit der Minisonde
dreischichtig dargestellt. Diese Dreischichtung entspricht der longitudinalen und
der zirkularen Schicht, die von einem dinnen Bindegewebsband getrennt sind.
Aul3en schlief3t sich die Adventitia als neunte Schicht an und ist echoreich (32).
Durch das hohe Auflosungsvermdgen ist daher die Hoffnung entstanden, dass
pathologische Veranderungen der gastrointestinalen Wand, wie z.B.

Frihkarzinome, noch exakter klassifiziert werden konnen.

32



__— 1.Lamina epithelialis

_ _—— 2.Lamina epithelialis mucosae

| —— 3.Lamina propria mucosae
N
_ — 4.Lamina muscularis mucosae

| — 5.Submucosa

- —— 6.Muscularis propria longitudinales

—— 7.Diunnes Bindegewebsband

— 9.Adventitia

Abbildung 16: Neunschichtung der normalen gastrointestinalen Wand
dargestellt durch eine 15 MHz Minisonde (1)

1.4.2 Pathologische Befunde mit dem Endoultraschall

Die Grundlage fir die endosonographische T- Klassifikation ist die
Funfschichtung der gastrointestinalen Wand. Die wesentlichen pathologischen
Veranderungen, die sich mit Endoultraschallgerdten nachweisen lassen, sind:
lokalisierte oder zirkumferentielle Verbreiterungen einzelner oder samtlicher
Wandschichten; eine Durchbrechung oder die vollstdndige Aufhebung der
physiologischen Flnfschichtung und Veranderungen der Echogenitat einzelner
Wandschichten (95, 108).

Je nach Stadium sind die oberflachlichen Schichten (T1), die Schichtstruktur
der gesamten Wand bei glatter (T2) oder deutlich irregulare Grenzen (T3)
zerstort. Im Stadium T4 zeigt sich eine Infiltration der Tumormasse in
benachbarte Organe (z.B. Tracheobronchialsystem, Leber, Pankreas) oder in
grof3e GefalRe (z.B. Aorta) (72).

Mikroskopische Infiltrationen kénnen Ubersehen werden (Downstaging) und
peritumorale Entzindungen zu einem Overstaging fuhren, vor allem bei

ulzerierten Tumoren (72).

33



Abbildung 17: Osophaguskrzinom dargestllt mit EU (96)

Mit dem konventionellen Endoultraschall kbnnen Lymphknoten ab einer Grol3e
von 3 mm (14, 29, 35, 90) nachgewiesen werden. Zwischen benignen,
entztindlichen und malignen kann jedoch nicht sicher differenziert werden. Die
sonographischen Kriterien fur benigne versus maligne Lymphknoten sind daher
nicht valide anzugeben. In der Literatur wird eine Grol3e von weniger als 1 cm,
eine ovalere Form, ein echoreiches, homogenes Binnenreflexmuster wie auch
die Erkennung von zentralen Hilusstrukturen als Kriterien fur benigne
Lymphknoten aufgefuhrt. Maligne Lymphknoten sollen dagegen eher rund,
scharf begrenzt, echoarm und inhomogen sein. Das Malignitatsrisiko steigt ab
einer Gréf3e von 1 cm. (29, 90, 9, 4). Diese Kriterien kdnnen im klinischen Alltag
im Zusammenhang mit anderen Faktoren weiterhelfen, man muss sich jedoch
bewusst sein, dass eine exakte Differenzierung nicht moglich ist. Sollte das
Management vom Vorhandensein maligner Lymphknoten abhangen, muss im

Einzelfall eine Punktion erwogen werden.
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benigne maligne
GroRRe (Durchmesser) <10mm >10mm
Form langlich, oval rund
Begrenzung unregelmanig glatt
Echogenitat echoreich echoarm

Tabelle 7: EUS- Malignitatkriterien bei Lymphknoten (9, 4)

Abbildung 18: regionale Lymphknotenmetas-
tasen (22)
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Die Lymphknotenmetastasen sind meist in Tumorndhe (Stadium N1), zum Tell

aber auch vom Tumor entfernt (Stadium N2/ 3) (72).

Die begrenzte Ultraschalleindringtiefe der Gerate lasst keine vollstandige
Beurteilung benachbarter Organe, wie z.B. der gesamten Leber, zu und bietet

damit auch keine Mdglichkeit zum sicheren Ausschluss von Fernmetastasen.

Im Falle submukdser Lasionen ermdoglicht die Endosonographie eine
Differenzierung zwischen echten submukésen Tumoren, intra- oder extramural
gelegenen Gefal3konvoluten und extraluminalen Kompressionen. Submukdse
Tumore, die durch extraintestinale Organe bedingt sind, sind einfach
abzugrenzen (7, 103, 60). Sie bewirken eine Kompression der funf Schichten
des Gastrointestinaltraktes, die normalerweise in der Endosonographie
erkennbar sind, von aul3en. Bei der Differenzierung der intramural gelegenen
Neoplasien der gastrointestinalen Wand ist es wichtig die Ursprungsschicht
oder die Schichtenbeteiligung, die Echogenitat und Tumorbegrenzung sowie
Besonderheiten zu bestimmen.

Der Endoultraschall kann jedoch die Histopathologie nicht ersetzen; zahlreich
Studien haben gezeigt, dass Sensitivitat und Spezifitat in  der
Differentialdiagnose zwischen benignen und malignen submukdsen Tumoren
begrenzt sind und deswegen fir eine klinische Anwendung schlecht geeignet
sind.

Die unterschiedliche Echogenitat von benignen und malignen submukdsen
Tumoren zeigt Tabelle 8.
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Atiologie

Ursprungsschicht

Echogenitat

(EUS)
echoarm, unregelmafiige
GIST 4. Schicht Umrandung, echoreiche
Strukturen, Hinweis auf
Lipom 3. Schicht echoreich, oft polypoid
Zyste 3. Schicht echofrei, kompressibel rund
oder oval
Eibrom 3. Schicht gemischte Echostruktur,
echoarm
Neurinom 3. oder 4. Schicht gemischte Echostruktur
Ektoper 3. Schicht echoarm oder heterogen mit
Pankreas zentralem echoarmen Areal
Karzinoid 2., 3. oder 4. Schicht mittel bis echoarm, homogen

Tabelle 8: Echostruktur von submukdsen Tumoren (10, 71)

Abbildung 19: 4cm grol3er, echoarmer und
homogene Tumor, der von der 4. Schicht
(muscularis propria) ausgeht. (histologisch
gesicherter benigner GIST) (79)
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In der folgenden Tabelle wird aufgezeigt, dass der Endoultraschall nur Kriterien
zur Abschéatzung des Malignitatsrisikos geben kann. Kleine (<3cm), glatt
umrandete submukdése Tumore ohne Lymphknoten sind eher benigne,
wohingegen groRere, inhomogene, ulzerierte Lasionen mit unregelmaliger

Begrenzung ein hohes Malignitatsrisiko aufweisen.

Zwischen beiden Extremen gibt es jedoch einen erheblichen Graubereich bei
dem individuell vorgegangen werden muss. Dies hangt unter anderem von der
klinischen Wahrscheinlichkeit ab (zum Beispiel sind GIST- Tumore im Magen
wesentlich haufiger als im Osophagus); im Einzelfall muss bei Anderungen des
Management auch eine endosonographische Punktion dieser Tumoren
erwogen werden. Hierlber gibt es unterschiedliche Ergebnisse der

zytologischen und/ oder histologischen Auswertung.

benigne GIST | maligne GIST
(N=119) (N=27)
(%) (%)

Echostruktur

echoarm 91 100

homogen 74 7

inhomogen 26 93
Begrenzung

glatt 94 16

irregular 6 84
GroRe

<3cm 66 27

>4cm 30 64

Tabelle 9: EUS- Bild von benignen und malignen
gastrointestinalen stromalen Tumoren (71)
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2 Problemstellung

Der endoskopische Ultraschall wurde als wichtige Zusatzuntersuchung zur
Endoskopie  entwickelt. Durch ihn kdnnen Erkrankungen  des
Gastrointestinaltraktes und des pankreobiliaren Systems genauer eingegrenzt
werden. Zu seinen Hauptindikationen zahlen unter anderem das lokoregionare
Staging, die Differenzierung von submukdsen Tumoren, die Diagnose kleiner
fokaler Lasionen des Pankreas und Gallengangssteine.

Eine der wichtigsten Indikationen fiir den Endoultraschall ist die detailgetreue
Abbildung der gastrointestinalen Wand und die Darstellung gastrointestinaler
Tumore. Im Bereich von Pankreas und Gallenwegen trifft die Endosonographie
auf eine Fulle alternativer Methoden (zum Beispiel: transabdomineller
Ultraschall, Computertomographie, Magnetresonanz- Cholangio-
Pankreatikographie). In vielen anderen Bereichen spielt die Endosonographie
dennoch priméar oder erganzend eine wichtige Rolle; eine ausfihrliche
Diskussion des differentialdiagnostischen Einsatzes Ubersteigt jedoch den

Umfang dieser Studie.

Ublicherweise wird die Endosonographie mit speziellen Echoendoskopen
durchgefuhrt. Diese Gerate sind Endoskope mit Schragblick- Optik und einem
Ultraschall Transducer an der Spitze. Verwendet werden entweder Radial 360°-
oder Linearscanner mit verschiedenen Ultraschallfrequenzen (5- 20MHz). Im
allgemeinen erfolgt im Gastrointestinaltrakt zunachst die endoskopische
Diagnostik mit Biopsie und Lokalisation des Befundes. Hieran schliel3t sich die
Echoendoskopie, um genauere Aussagen uber die Ausbreitung einer Lasion zu
erhalten. Folglich muss man, um eine endoskopische Diagnose oder einen
Tumorverdacht genauer abzuklaren, in einem zweiten Untersuchungsschritt, ein
Echoendoskop in den Gastrointestinaltrakt einfihren.

Seit einigen Jahren verwendet man auch kleine Ultraschall- Minisonden, die
durch den Arbeitskanal eines normalen Endoskops geschoben werden. Der
entscheidende Vorteil dieser Minisonde ist, dass die Ultraschalluntersuchung im

selben Arbeitsgang wie die Endoskopie durchgefihrt werden kann.
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Diverse Studien haben die Ergebnisse bei der Diagnosestellung verschiedener
Lasionen, durch die Minisonde mit denen des konventionellen Endoultraschalls
verglichen (32, 12, 57, 40). Hierbei wurden allerdings verschiedene
Goldstandards verwendet; meist war es das chirurgische Resektat des Tumors.
Im Gegensatz zu friheren Studien ist heutzutage ein direkter chirurgischer
Goldstandard bei Karzinomen nur noch in Ausnahmefallen moglich, da die
meisten Patienten neoadjuvanten Therapien zugefuhrt werden (dies betrifft vor
allem fortgeschrittene Malignome).

Zielsetzung der vorliegenden Studie ist es, die Wertigkeit der Minisonde beim
lokoregiondarem Staging von Osophagus- und Magenkarzinomen und bei der
Diagnosestellung von submukésen Tumoren zu untersuchen.

Hierbei war die zentrale Fragestellung ob die Minisonde die gleiche
Aussagekraft wie die konventionelle Endosonographie hat und somit diese

ersetzen kdnnte.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Patienten

In die folgenden Studie gingen 40 Patienten mit histologisch gesicherten
malignen Tumoren von Osophagus und Magen und 20 Patienten mit
submukdsen Tumoren ein, die in einem Zeitraum von 12 Monaten am Klinikum
Rechts der Isar, der Technischen Universitat Minchen und an der University
Nagoya, Japan untersucht wurden.

Osophaguskarzinom

Von 19 Patienten mit bioptisch gesichertem Karzinom des Osophagus und
vorliegender endosonographischer Diagnostik, unterzogen sich lediglich acht
einer Operation mit chirurgischer und histopathologischer Sicherung des
Befundes (Operationsrate 42%). Bei den anderen Patienten sah man aufgrund
von fortgeschrittenem Tumorstadium, Alter oder Zweiterkrankung von einem
operativen Eingriff ab. Ein Patient verweigerte die Behandlung.

Das Durchschnittsalter der 16 mannlichen Patienten lag bei 65 (52-79) Jahren,
die drei Frauen waren im Mittel 69 (63-76) Jahre alt.

Histologisch fanden sich 11 Plattenepithelkarzinome und acht Adenokarzinome.
Die haufigste Tumorlokalisation war der untere Abschnitt des intrathorakalen
Osophagus (bis 40 cm ab Zahnreihe), bei 10 Patienten befand sich hier die
Lasion. Der mittlere Abschnitt der intrathorakalen Speisertéhre (bis 32 cm ab
Zahnreihe) war bei sieben Patienten betroffen, der obere nur bei zwei (bis 24
cm ab Zahnreihe). Bei keinem der Patienten lokalisierte sich die Neoplasie im

zervikalen Osophagus (bis 18 cm ab Zahnreihe).

Magenkarzinom

Von 21 Patienten mit bioptisch gesicherten Tumoren des Magens und Vorliegen
der praoperativen Befunde der Minisonde und der Endosonographie
unterzogen sich 19 einem operativen Eingriff. Nur zwei Patienten wurden als
inoperabel eingestuft, somit gibt es bei 19 Patienten eine histopathologische
Sicherung des Befundes (Operationsrate 91%).
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Es fanden sich 15 mannliche Patienten mit einem Durchschnittsalter von 58
(32- 72) Jahren und sechs Frauen, die im Mittel 55 (34- 73) Jahre alt waren.
Eins der Karzinome befand sich an der Kardia, sieben im Korpus, 13 im

Magenantrum und eine L&sion betraf den gesamten Magen.

Submukodser Tumor

20 Patienten mit submukésen Tumoren wurden in die Studie aufgenommen,
davon waren neun Manner, die im Mittel 52 (20- 79) Jahre alt waren und 11
Frauen mit einem Durchschnittsalter von 56 (18- 78) Jahren.

Vier der Lasionen befanden sich im Osophagus, 17 im Magen (vier im Fundus,
vier im Korpus, neun im Antrum) und eine im Bulbus/ Duodenum. Einer der
Patienten hatte drei Neoplasien, eine im Fundus, eine im Korpus und eine im
Antrum. Das bedeutet, dass 22 Tumore endoskopisch bzw. endosonographisch
untersucht wurden.

20 Lasionen stellten sich kleiner/ gleich 3 cm und zwei gréRer als 3 cm dar.

Bei einem der Patienten fand eine endoskopische Abtragung des Tumors statt,

die anderen 19 unterzogen sich follow- up Untersuchungen.

3.2 Methoden

Die Patienten wurden als erstes gastroskopiert. Diese Untersuchung erfolgte
mit zwei verschiedenen Videoendoskopen, GIF-130 und GIF-140, der Firma
Olympus CO (Hamburg, Deutschland). Wahrend der Endoskopie des oberen
Gastrointestinaltraktes wurde gleichzeitig mit einer Minisonde (UM-2R und UM-
3R mit Frequenzen von 12 und 20 MHz) untersucht. Im Anschluss daran wurde
bei allen Patienten zusatzlich eine Endosonographie mit dem Standardgerat
nachgeschaltet, man verwendete hierbei die Gerdte GF-UM20 und GF-
UMQ130, der Firma Olympus CO., die mit Frequenz von 7,5 und 12 MHz
arbeiten.

Die Endoskopie, die Untersuchung mit der Minisonde und die konventionelle
Endosonographie wurden auf Videokassetten aufgezeichnet. Diese
Videokassetten wurden anschlieend blind nachbeurteilt; vor dieser

Nachbeurteilung wurden die Félle anonymisiert und randomisiert.
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Die Beurteilung wurde jeweils durch einen erfahrenen Endoskopiker (T. R.)
vorgenommen. Sie erfolgte Uber 1 Jahr nach der klinischen Evaluierung des
Patienten um Wiedererkennungseffekte mdglichst zu vermeiden.

Die folgenden Parameter wurden in einem standardisierten Protokoll (siehe

Anhang) bei der Nachbeurteilung der Videobander festgehalten:

1. Endoskopie

a. Osophaguskarzinom: Lokalisation (cm ab Zahnreihe), TumorgroRe,
makroskopisches Bild bzw. Oberflache, Tumorpassage (ja/ nein)

b. Magenkarzinom: Lokalisation (Kardia, Fundus, Corpus, Antrum),
Tumorgrof3e, makroskopisches Bild bzw. Oberflache, Tumorpassage
(ja/ nein)

c. Submukodse Tumore: Lokalisation, geschatzte GrolRe, Oberflache
(glatt, ulzeriert), Tumorpassage (ja/ nein), Verdachtsdiagnose,
Dignitat
2. Konventionelle Endosonographie und Minisonde
a. Darstellungsnoten fur alle Untersuchungen von 1 (sehr gut) bis 6
(ungeniigend fur eine Diagnose); die Note 5 wurde erteilt, wenn die
Bildqualitat zwar schlecht war, der Untersucher aber dennoch der

Meinung war, dass eine Diagnose gestellt werden konnte

b. Osophaguskarzinom: Tumorpassage (ja/ nein), T- und N- Stadium,

Hinweis auf Metastasen (Leber, Aszites)

c. Magenkarzinom: Tumorpassage (ja/ nein), T- und N- Stadium,
Hinweis auf Metastasen (Leber, Aszites)
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d. Submukéser Tumor: GroRBe, Ursprungsschicht, Begrenzung,
Lymphknoten, Tumorart (muskularer Tumor; anderer Tumor; kein

Tumor (andere intramurale Lasion, z.B. Zyste, GefaRe)), Dignitat

Hauptzielparameter der Studie war die  Ubereinstimmung von
Untersuchungsergebnissen der  Minisondenendosonographie und der
konventionellen Echoendoskopie. Die Frage war also in wie weit lieferte die
Minisonde die  gleichen Informationen wie die konventionellen
Echoendoskopiegeréate.

Folgende Parameter werden hier genauer beleuchtet:

1. Osophagus- und Magenkarzinom
T- und N- Stadium

2. Submukése Tumoren
Tumorgrol3e, Ursprungsschicht, Tumorart (muskular, nicht muskular),

Begrenzung, Dignitat

Goldstandard der folgenden Studie war die konventionelle Endosonographie.

Die endosonographisch (konventionelles Endosonographiegerat und
Minisonde) bestimmte Tumorinfiltration und Lymphknotenmetastasierung wurde

entsprechend der TNM- Klassifikation von 1997 der UICC angegeben.

Zur endosonographischen Dignitatsbeurteilung der Lymphknoten wurden die
von Tio et al erarbeiteten Kriterien verwende (91).

Bei den operierten Patienten wurden abschlieRend die konventionelle und

Minisondenendosonographie mit dem Goldstandard des chirurgischen
Resektats verglichen, obwohl dies nicht Hauptziel der Studie war.
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4 Resultate

4.1 Osophaguskarzinom

19 Patienten mit histologisch gesichertem Osophaguskarzinom (acht
Adenokarzinome, 11 Plattenepithelkarzinome) wurden in die Auswertung der
Studie aufgenommen (siehe Kapitel 3.1).

Endoskopisch konnten alle Tumore (100%) dargestellt werden.

Die Tumore waren im intrathorakalen Osophagus lokalisiert (topographisch-
anatomische Einteilung siehe 1.3.1), davon zwei (11%) im oberen, sieben
(36%) im mittleren und 10 (53%) im unteren Abschnitt.

Makroskopisch zeigte sich bei funf Raumforderungen (26%) das Bild eines
polyp6s wachsenden Tumors, jeweils funf waren ulzeriert oder derb, vier (22 %)
waren sowohl ulzeriert als auch derb.

Zwei der derben Tumore wuchsen zirkular stenosierend und stellten dadurch
ein  Passagehindernis fur das Endoskop und das konventionelle
Endosonographiegerat dar. Eine Passage mit der Minisonde war dagegen

problemlos.
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4.1.1 Beurteilung der Darstellungsqualitat von konventionellem

Endoultraschall und Minisonde

Darstellungsnoten OSO-CA
EUS

B1

| 42% o2
m3
m4
@5

0 26% o6

| 16%

B11%

Basis: ©

Diagramm 1la

Darstellungsnoten OSO-CA
MS

O 0%

B1
o2
B3
B4
@5
o6

0 37%

Basis: 19

Diagramm 1b

Diagramm 1a und b: Darstellungsqualitat der
konventionellen Endosonographie (1a) und der
Minisonde (1b) beim Osophaguskarzinom. Noten 1- 6
(Angaben in Prozent)

Notenschlussel: 1= sehr gut beurteilbar, 2= gut
beurteilbar, 3= befriedigend, 4= ausreichend, 5= sehr
schlecht Bildqualitat, aber noch beurteilbar, 6= nicht
beurteilbar
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Die Ergebnisse der Beurteilung der Darstellungsqualitat findet man in dem
Diagrammen l1la und 1b. Bei der konventionellen Endosonographie wurde die
Bildqualitat bei acht als sehr gut und bei funf als gut eingestuft. Zwei wurden mit
der Note Drei bewertet, drei mit der Note Vier und einmal wurde die Note Funf

vergeben.

Die Darstellungsqualitdt der Untersuchungen mit der Minisonde wurde nur
einmal mit der Note Eins und jeweils siebenmal mit der Note Zwei und Drei

bewertet. Drei bekamen die Note Vier und eine die Note FUnf.

4.1.2 Vergleich der Ergebnisse von konventioneller Endosonographie

und Minisonde beim TN- Staging

T- Staging
T1im T1ism T2 T3 T4
EUS n=4 n=2 n=2 n=11 n=0
MS n=4 n=3 n=2 n=10 n=0
Tabelle 10

In den frGhen Tumorstadien T1m, Tlsm und T2 befanden sich nach der
Beurteilung durch die konventionelle Endosonographie insgesamt acht
Patienten. Ein organtberschreitendes Wachstum ohne Infiltration von
Nachbarorganen im T3- Stadium wurde bei 11 Untersuchungen festgestellt.
Zwei Patienten aus dieser Gruppe hatten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
eine fur das konventionelle Endosonographiegerat nicht passierbare Stenose
im Bereich des Tumors, dadurch ergab sich eine Einschrdnkung der

Untersuchungsbedingung.
Durch die Beurteilung mit der Minisonde wurden neun der Patienten in die

Tumorstadien T1m, T1sm und T2 eingestuft. Ein T3- Stadium wurde bei 11

Tumoren festgestellt. Bei den Patienten mit den stenosierend wachsenden
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Tumoren war eine Passage mit der Minisonde problemlos mdglich. Die
Umgebungsinfiltration wurde bei diesen Patienten mit T3 bewertet.
Zusammenfassend kann man sagen, dass das T- Staging mittels Minisonde mit
dem Ergebnis der konventionellen Endosonographie bei 17 Untersuchungen
(89%) Ubereinstimmte. Bei zwei Untersuchungen (11%) kam es durch die
Minisonde, im Vergleich zur konventionelle Endosonographie, zu einer
Unterbewertung (T3— T2 und T2 - T1sm).

Zum Vergleich zwischen Minisonde und konventioneller Endosonographie mit

dem Resektat bei einer Untergruppe von Patienten siehe 4.4.

Vergleich MS mit EUS
T-Staging

89%

stimmen {iberein upstaging downstaging Basis: 10

Diagramm 2: T- Staging: Vergleich Minisonde mit konventioneller
Endosonographie
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N- Staging

NO N1 NX

EUS n=8 n=10 n=1

MS n=12 n=7 n=0
Tabelle 11

Die Beurteilung des Lymphknotenstatus durch den konventionellen
Endoultraschall war nur bei 18 von 19 Patienten mdglich. Aufgrund des
Passagehinderniss konnte bei einem Patienten keine genaue Einstufung
erfolgen. Bei 10 der 19 Patienten wurden Lymphknotenmetastasen festgestellt.

Mit der Minisonde dagegen war ein Lymphknotenstaging bei allen Patienten
maoglich, es wurde bei sieben Patienten ein metastatischer Befall der
Lymphknoten diagnostiziert.

Vergleicht man nun die Ergebnisse kam es zu einer Ubereinstimmung beider
Untersuchungen bei insgesamt 14 Patienten (74%), bei vier weiteren
Untersuchungen (21%) erfolgte ein Downstaging durch die Minisonde.

Vergleich MS mit EUS
N-Staging

74%

stimmen
Uberein

upstaging downstaging nicht
vergleichbar Basis: 19

Diagramm 3: N- Staging: Vergleich Minisonde mit konventioneller
Endosonographie
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TN- Staging

T1mNO TimN1 T1smNO T1smN1 T2NO
EUS n=4 n=0 n=2 n=0 n=1
MS n=4 n=0 n=2 n=1 n=2
T2N1 T3NO T3N1 T3NX T4NO T4N1
EUS n=1 n=1 n=9 n=1 n=0 n=0
MS n=0 n=4 n=6 n=0 n=0 N=0
Tabelle 12

Nimmt man die Ergebnisse der Beurteilung der Tumorinfiltration und des
durch die
Endosonographie acht der Raumforderungen in die frihen Stadien T1mNO,
T1smNO, T2NO und T2N1, eingestuft. In den fortgeschrittenen Stadien (T3NO
und T3N1) befanden sich insgesamt 10 Neoplasien. Bei einem T3- Tumor war

Lymphknotenstatus zusammen so wurden konventionelle

das Lymphknotenstaging mit dem konventionellen Endoultraschall nicht

maoglich, somit wurde er mit T3NX bezeichnet.

Durch die Beurteilung mit der Minisonde wurden insgesamt neun Tumore in die
frihen Tumorstadien (T1mNO, T1smNO, T1smN1 und T2NO) eingestuft. Bei 10

der Neoplasien diagnostizierte man ein Stadium T3NO und T3N1.

Vergleicht man die Ergebnisse der Minisonden- Untersuchung mit den
Ergebnissen der konventionellen Endosonographie so stimmten 13 (68%)
Uberein. Bei funf Untersuchungen (26%) unterschieden sich die Diagnosen.
Wegen des Passagehindernisses bei einem Patienten und der daraus
resultierenden mangelnden Aussagekraft der konventionellen Endosonographie

ist ein Vergleich der zwei Untersuchungsmethoden nicht méglich gewesen.
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Vergleich MS mit EUS
TN-Staging

stimmen stimmen nicht nicht
Uberein Uberein vergleichbar Basis: 19

Diagramm 4: TN- Staging: Vergleich Minisonde mit konventioneller
Endosonographie
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4.2 Magenkarzinom

21 Patienten mit histologisch gesichertem Magenkarzinom wurden in die
Auswertung der Studie aufgenommen. Einer der Patienten dieser Gruppe hatte
zwei Tumore, diese wurden in zwei separaten Untersuchungen beurteilt (siehe
Kapitel 3.1).

Endoskopisch konnten alle Karzinome (100%) dargestellt werden.

Einer der Tumore befand sich an der Kardia (5%), sieben im Korpus (32%), 13
im Magenantrum (58%) und eine L&sion betraf den gesamten Magen (5%).

Die meisten Raumforderungen zeigten makroskopisch eine ulzerierte
Oberflache (n= 11; 50%), bei vier Patienten (18%) zeigte sich das Bild eines
polypds wachsenden Tumors, drei weitere waren derb (14%), einer zeigte ein

Linitis- Bild (5%) und drei waren sowohl ulzeriert als auch derb (14%).
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4.2.1 Beurteilung der Darstellungsqualitat von  konventionellem

Endoultraschall und Minisonde

Darstellungsnoten MA-CA
EUS

3 0%

m 5% i
m 9% g B 0%

@1
m41% a2
E3
w4
as
06

0 45%

Basis: 22

Diagramm 5a

Darstellungsnoten MA-CA
MS

@140  29% B 14% m1
o2
m3
m4
@5
m 23% o6

018%

Basis: 22

Diagramm 5b

Diagramm 5a und b: Darstellungsqualitat der
konventionellen Endosonographie (5a) und der
Minisonde (5b) beim Magenkarzinom. Noten 1- 6
(Angaben in Prozent).

Notenschlussel: 1= sehr gut beurteilbar, 2= gut
beurteilbar, 3= befriedigend, 4= ausreichend, 5= sehr
schlecht Bildqualitat, aber noch beurteilbar, 6= nicht
beurteilbar
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Die Ergebnisse der Beurteilung der Darstellungsqualitat findet man in dem
Diagrammen 5a und 5b. Bei der konventionellen Endosonographie wurde die
Bildqualitat bei neun als sehr gut und bei zehn als gut eingestuft. Zwei

Untersuchungen wurden mit der Note Drei bewertet und eine mit der Note Vier.

Die Darstellungsqualitdt der Untersuchungen mittels Minisonde wurde dreimal
mit der Note Eins, viermal mit der Note Zwei und finfmal mit einer Drei
bewertet. Sechs Untersuchungen erhielten die Note Vier, drei die Note Finf und

einmal wurde die Untersuchungen als nicht beurteilbar eingestuft (Note 6).

4.2.2 Vergleich der Ergebnisse von konventioneller Endosonographie

und Minisonde beim TN- Staging

T- Staging
T1im T1lsm T2 T3 T4
EUS n=8 n=7 n=2 n=>5 n=0
MS n=12 n=>6 n=1 n=3 n=0
Tabelle 13

In den frihen Tumorstadien T1m, Tlsm und T2 befanden sich nach der
Beurteilung durch die konventionelle Endosonographie insgesamt 17 der
Karzinome. Ein organuberschreitendes Wachstum ohne Infiltration von

Nachbarorganen im T3- Stadium wurde bei finf Neoplasien festgestellt.

Durch die Beurteilung mit der Minisonde wurden 19 der Patienten in die frihen
Tumorstadien eingestuft. Ein organtberschreitendes Wachstum ohne Infiltration

von Nachbarorganen wurde bei drei Untersuchungen festgestellt.

Vergleicht man die Resultate so stimmte das T- Staging mittels Minisonde mit
dem Ergebnis der konventionellen Endosonographie bei 13 Tumoren (59%)

Uberein. Bei acht Untersuchungen (36%) kam es, im Vergleich zur EUS, zu
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einer Unterbewertung (T3 T2, T3> Tlsm, T2 T1sm, T2 T1m und viermal

T1sm - T1m), bei einer (5%) zu einer Uberbewertung (Tm — T1sm).

Vergleich MS mit EUS
T-Staging

stimmen upstaging downstaging
Uberein

Basis: 22

Diagramm 6: T- Staging: Vergleich Minisonde mit konventioneller
Endosonographie

N- Staging
NO N1 NX
EUS n=18 n=3 n=1
MS n=21 n=0 n=1

Tabelle 14

Eine Beurteilung des Lymphknotenstatus durch den Endoultraschall war bei 21
von 22 Untersuchungen (96%) mdglich.

Durch die konventionelle Methode wurden bei drei der Untersuchungen
Lymphknotenmetastasen festgestellt, bei 18 ergab sich keine Anhalt auf
maligne Lymphknoten. Wie oben bereits erwéhnt war die Beurteilung bei einem

Patienten nicht méglich.
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Mit der Minisonde wurde bei keinem Patienten ein metastatischer Befall der

Lymphknoten diagnostiziert.

Vergleicht man nun die Ergebnisse kam es zu einer Ubereinstimmung beider
Untersuchungsmethoden bei 18 (86%), bei drei (14%) erfolgte ein Downstaging
durch die Minisonde (N1- NO) und bei einer Untersuchung konnten durch

beide Techniken die Lymphknoten nicht beurteilt werden.

Vergleich von MS mit EUS
N-Staging

82%

stimmen upstaging downstaging nicht
Uberein vergleichbar

Basis: 22

Diagramm 7: N- Staging: Vergleich Minisonde mit konventioneller
Endosonographie (gerundete Werte)
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TN- Staging

T1mNO TimN1 T1smNO T1smN1 T2NO
EUS n=7 n=1 n=7 n=0 n=1
MS n=12 n=6 n=0 n=0 n=1
T2N1 T3NO T3N1 T3NX T4ANO T4N1
EUS n=1 n=2 n=2 n=1 n=0 n=0
MS n=0 n=2 n=0 n=1 n=0 n=0
Tabelle 15

Fasst man die Ergebnisse der Beurteilung der Tumorinfiltration und des

Lymphknotenstatus zusammen, so wurden durch die konventionelle
Endosonographie 17 der Raumforderungen in die frihen Stadien (T1mNO,
T1mN1, T1smNO, T2NO und T2N1) eingestuft. In den fortgeschrittenen Stadien
(T3NO und T3N1) mit organuberschreitendem Tumorwachstum befanden sich
insgesamt 4 Neoplasien. Bei einem T3- Tumor war das Lymphknotenstaging
mit dem konventionellen Endoultraschall nicht mdglich, somit wurde er mit
T3NX bezeichnet.

Durch die Beurteilung mit der Minisonde wurden insgesamt 19 Tumore in die
frihen Tumorstadien (T1mNO, TImN1 und T2NO) eingestuft. Bei zwei der
Neoplasien diagnostizierte man ein Stadium T3NO. Die Beurteilung der
Lymphknoten bei dem einen Patienten war auch durch die Minisonde nicht
maoglich, der Tumor wurde dem Stadium T3NX zugeordnet.

Vergleicht man die Ergebnisse der Minisonden- Untersuchung mit den
Ergebnissen der konventionellen Endosonographie so stimmten 10 (45%)
Uberein. Bei 11 (50%) Untersuchungen unterschieden sich die Diagnosen.
Wegen der mangelnden Beurteilbarkeit der Lymphknoten bei einem Patienten

konnte man die Ergebnisse nicht vergleichen.
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Vergleich MS mit EUS
TN-Staging

50%

stimmen stimmen nicht nicht

Uberein Uberein vergleichbar ,
Basis: 22

Diagramm 8: TN- Staging: Vergleich Minisonde mit konventioneller
Endosonographie
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4.3 Submukdse Tumore

20 Patienten mit submukdsen Tumoren wurden in die Auswertung der Studie
aufgenommen. Einer der Patienten hatte drei Lasionen, eine im Fundus, eine
im Korpus und eine im Antrum. Das bedeutet, dass insgesamt 22 Neoplasien
untersucht wurden (siehe Kapitel 3.1).

Endoskopisch konnten alle Tumore (100%) dargestellt werden.

Vier der Neoplasien befanden sich im Osophagus (18%), 17 im Magen (77%)
(vier im Fundus, vier im Korpus, neun im Antrum) und eine im Bulbus/
Duodenum (5%).

Makroskopisch zeigte sich bei 20 Raumforderungen (46%) eine glatte
Oberflache, zwei (9%) waren ulzeriert.

Die Gro3e wurde endoskopisch bei 11 Neoplasien auf 1 cm geschéatzt, bei acht
auf 2 cm und jeweils eine auf 3, 4 und 5 cm.

Da bei zwei Untersuchungen (9%) die Raumforderungen durch jeweils eine der
Methoden (konventioneller Endoultraschall und Minisonde) nicht darstellbar

waren, war kein direkter Vergleich mdglich.

59



4.3.1 Beurteilung der Darstellungsqualitat von  konventionellem

Endoultraschall und Minisonde

Darstellungsnoten SMT
EUS

3 5%

E1
o2
E3
m4
E5
o6

@ 55%

Basis: 20

Diagramm 9a

Darstellungsnoten SMT
MS

@1
a2
E3
w4
@5
0 45% o6

| 25%

Basis: 20

Diagramm 9b

Diagramm 9a und b: Darstellungsqualitat der
konventionellen Endosonographie (9a) und der
Minisonde (9b) bei submukdsen Tumoren. Noten 1- 6
(Angaben in Prozent)

Notenschlussel: 1= sehr gut beurteilbar, 2= gut
beurteilbar, 3= befriedigend, 4= ausreichend, 5= sehr
schlecht Bildqualitat, aber noch beurteilbar, 6= nicht
beurteilbar
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Die Ergebnisse der Beurteilung der Darstellungsqualitat findet man in den
Diagrammen 9 a und 9 b. Bei der konventionellen Endosonographie wurde die
Bildqualitat bei 11 der Untersuchungen als sehr gut und bei sechs als gut

eingestuft. Zwei wurden mit der Note Drei und eine mit der Note Finf bewertet.

Die Darstellungsqualitat der Untersuchungen mittels Minisonde wurde bei vier
mit der Note Eins und neun mit der Note Zwei bewertet. Fiinfmal wurde die
Note Drei und einmal die Note Vier vergeben. Eine Untersuchung wurde als

nicht beurteilbar eingestuft.

4.3.2 Vergleich der Ergebnisse von konventioneller Endosonographie

und Minisonde

GroRRe
0,5cm 0,7cm lcm 1,5cm 2cm
EUS n=0 n=2 n=10 n=1 n=4
MS n=1 n=2 n=10 n=2 n=3
2,5cm 4 cm 5cm 7cm keine
Darstellung
EUS n=1 n=1 n=1 n=1 n=1
MS n=2 n=1 n=0 n=0 n=1
Tabelle 16
Durch die konventionelle Endosonographie wurde die Grol3e der

Raumforderungen bei 18 auf kleiner als 3cm festgelegt. Drei Tumore waren
groBer als 3 cm. Eine Neoplasie konnte durch die konventionelle

Endosonographie nicht dargestellt werden.
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Bei der Grolienbestimmung durch die Minisonde waren 20 Tumore kleiner und
einer groBer als 3 cm. Eine der Raumforderungen konnte nicht dargestellt

werden.

Vergleicht man die Ergebnisse beider Untersuchungsmethoden, kam es zu
einer Ubereinstimmung bei 15 (68%). Finf (23%) stimmt nicht tiberein.

Vergleich MS mit EUS
SMT-Grol3e

stimmen stimmen nicht nicht
Uberein Uberein vergleichbar Basis: 22

Diagramm 10: SMT- GroR3e: Vergleich Minisonde mit konventioneller
Endosonographie
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Ursprungsschicht

. . . 2.-3. 2.-4.
2. Schicht | 3. Schicht | 4. Schicht Schicht Schicht
EUS n=1 n=7 n=2 n=1 n=1
MS n=2 n=7 n=8 n=1 n=1
3.-4. 3.Schicht- auRerhalb keine
Schicht | auRBerhalb Darstellung

EUS n=1 n=1 n=2 n=1
MS n=1 n=1 n=2 n=1

Tabelle 17: 2. Schicht = Lamina muscularis mucosae, 3.Schicht= Tela
submucosa, 4. Schicht= Lamina muscularis propria

Durch die konventionelle Endosonographie diagnostizierte man die Lamina
muscularis mucosae als Ursprungsschicht bei einem der submukdsen Tumore.
Die Tela submucosa und die Tunica muscularis propria wurden beide bei

sieben als Ursprung erkannt.

Bei insgesamt vier Neoplasien wurden mehrere Schichten als Tumorursprung
(Submucosa bis Muscularis mucosae, Muscularis propria bis Muscularis
mucosae, Submucosa bis Muscularis propria und auf3erhalb der
gastrointestinalen Wand bis Submucosa) festgestellt.

Der Tumorursprung bei zwei Raumforderungen lag aulRerhalb der
gastrointestinalen Wand. Ein Tumor wurde durch den konventionellen
Endoultraschall nicht erkannt, dadurch konnte auch die Ursprungsschicht nicht
beurteilt werden.

Bei den Untersuchungen mittels Minisonde wurde die Lamina muscularis
mucosae bei zwei der Neoplasien als Ursprung diagnostiziert, bei sieben die
Tela submucosa und bei acht die Tunica muscularis propria. Auch durch die
Minisonde wurden bei vier Raumforderung mehrere Schichten als
Tumorursprung (Submucosa bis Muscularis mucosae, Muscularis propria bis
Muscularis mucosae, Submucosa bis Muscularis propria und auf3erhalb der
gastrointestinalen Wand bis Submucosa) festgestellt.
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Der Ursprung bei zwei Tumoren wurde durch die Untersuchung mit der
Minisonde auf3erhalb der gastrointestinalen Wand festgelegt. Eine Neoplasie

wurde nicht erkannt.

Vergleicht man nun die Ergebnisse der beiden Untersuchungsmethoden in
Bezug auf die Festlegung der Ursprungsschicht der submukésen Tumore, so
kam es bei 19 Untersuchungen (86%) zu einer Ubereinstimmung. Eine (5%)

stimmte nicht Uberein.

Vergleich MS mit EUS
SMT-Ursprungsschicht

86%

5% 9%

stimmen  stimmen nicht nicht

Uberein Uberein vergleichbar Basis: 22

Diagramm 11: SMT- Ursprungsschicht: Vergleich
Minisonde mit konventioneller EUS
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Begrenzung

Glatt Irreguléar keine

Darstellung
EUS n=20 n=1 n=1
MS n=21 n=0 n=1

Tabelle 18

Durch die konventionelle Endosonographie wurde bei 20 Tumoren eine glatte
und bei einem eine irregulare Begrenzung festgestellt. Eine Raumforderung war

nicht darstellbar.

Die Untersuchungen durch die Minisonde kamen zu einem ahnlichen Ergebnis,
hier wurde bei allen darstellbaren Raumforderungen (n= 21) eine glatte

Begrenzung festgestellt.

Vergleicht man die zwei Untersuchungsmethoden so kamen sie bei 19 (86%)
Tumoren zu dem gleichen Ergebnis. Bei einer Untersuchung (5%)

unterschieden sie sich.

Vergleich MS mit EUS
SMT-Begrenzung

5% 2%
stimmen  stimmen nicht nicht
Uberein Uberein vergleichbar

Basis: 22

Diagramm 12: SMT- Begrenzung: Vergleich Minisonde mit
konventioneller EUS
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Tumorart

muskularer anderer kein keine
Tumor Tumor Tumor Darstellung
EUS n=9 n=11 -1 n=1
MS n=11 n=9 n=1 n=1
Tabelle 19

Durch die Untersuchung mit dem konventionellen Ultraschallgerat wurden neun
Raumforderungen als muskuldre Tumore (GIST) diagnostiziert und 11 als
andere Raumforderungen (z. B. aberrantes Pankreas) eingestuft. Bei einer
Untersuchung wurde ein tumorfses Wachstum ausgeschlossen, die
Raumforderungen wurden hier als andere intramurale L&sion (z. B. Gefal,
Zyste) bezeichnet. Eine endoskopisch gesichtete Neoplasie wurde, wie oben

bereits erwahnt, durch die konventionelle Endosonographie nicht dargestellt.

Bei den Untersuchungen mit der Minisonde wurden 11 der submukosen
Tumore als muskuldr, neun als andere Tumore und einer als kein Tumor

bewertet. Ein Tumor lielR sich durch die Minisonde nicht darstellen.

Vergleicht man die Ergebnisse der beiden Untersuchungsmethoden in Bezug
auf die Tumorart, so kam es bei 18 (82%) zu einer Ubereinstimmung.
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Vergleich MS mit EUS
SMT-Tumorart

82%

9%
stimmen  stimmen nicht nicht
Uberein Uberein vergleichbar Basis: 22

Diagramm 13: SMT- Tumorart: Vergleich Minisonde mit konventioneller
Endosonographie

Dignitat
benigne maligne unklar EE
Darstellung
EUS n=13 n=1 n=7 n=1
MS n=14 n=2 n=5 n=1
Tabelle 20

Bei der Beurteilung der Dignitat durch den konventionellen Endoultraschall
wurden 13 Raumforderungen als gutartig, eine als bdsartig und sieben als
unklar eingestuft. Ein Tumor war, wie oben bereits mehrmals erwahnt, nicht

darstellbar.

Durch die Minisonde wurden 14 als benigne und zwei als maligne beurteilt. Bei
funf Neoplasien konnte keine klare Aussage getroffen werden und eine
Raumforderung konnte nicht dargestellt werden.
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Vergleicht man die Ergebnisse der konventionellen Endosonographie und der
Minisonde in Bezug auf die Dignitdt so stimmten 16 Untersuchungen (73%)

Uberein, bei vier (18%) unterschieden sie sich.

Vergleich MS mit EUS
SMT-Dignitat

73%

stimmen stimmen nicht nicht

Uberein Uberein vergleichbar _
Basis: 22

Diagramm 14: SMT- Diginitat: Vergleich Minisonde mit konventioneller
Endosonographie

Lymphknoten

keine
Lymphknoten Lymphknoten
S n=19 =1

Tabelle 21

Die Beurteilung des Lymphknotenstatus war sowohl durch die konventionelle
Endosonographie als auch durch die Minisonde bei allen 19 Patienten (100%)
maglich.

Durch die konventionelle Endosonographie ergaben sich bei keiner der

Untersuchungen Hinweise auf pathologische Lymphknoten.
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Bei den Untersuchungen mit der Minisonde wurde bei einem Patienten ein
pathologisch vergroRerter Lymphknoten festgestellt. Er hatte eine Grof3e von

ca. 2- 3cm.

Eine Ubereinstimmung der Ergebnisse ergab sich bei 19 Untersuchungen
(95%).

Vergleich MS mit EUS
SMT-Lymphknoten

5%

stimmen stimmen nicht
Uberein Uberein Basis: 20

Diagramm 15: Lymphknoten: Vergleich Minisonde mit konventioneller
Endosonographie
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4.4  Vergleich der Treffsicherheit der Methoden bei der Beurteilung der
Tumorstadien und des Lymphknotenstatus in Bezug auf das
histopathologische Ergebnis

Zuletzt wurden die Ergebnisse der Minisonden- bzw. konventionellen
Endosonographie mit der postoperativen Histologie als Goldstandart verglichen.
Dies war zwar nicht Hauptziel dieser Studie sollte aber die Treffsicherheit beider
Methoden beim Tumor- und Lymphknotenstaging vergleichen.

Von 19 Patienten mit einem Osophaguskarzinom unterzogen sich acht einer
Resektion (42%). In der Studiengruppe "Magenkarzinom” war bei 18 Patienten
(86%) ein histopathologisches Staging méglich, wobei bei dem Patienten mit
zwei Tumoren die Ergebnisse getrennt beurteilt wurden.

Insgesamt konnten folglich 27 Untersuchungen verglichen werden.

T- Staging

Treffsicherheit von EUS und MS
T-Staging

2270 2270

48% 48% B EUS
| MS
stimmen mit Histo stimmen mit Histo
uberein nicht Gberein Basis: 27

Diagramm 16: Treffsicherheit von konventioneller Endosonographie und
Minisonde

Nimmt man die Ergebnisse beider Gruppen (Osophaguskarzinom,
Magenkarzinom) zusammen, so lag die Treffsicherheit der konventionellen
Endosonographie bei den verschiedenen Tumorstadien bei 48% (n= 13). Auch
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bei der Minisonde stimmte das Staging bei 48% (n= 13) mit dem Ergebnis der

Histopathologie tberein.

N- Staging

Bei 19% der Patienten (n= 5) war operativ ein metastatischer Befall der
Lymphknoten in regionaren Stationen nachweisbar, 81% (n= 22) hatten keine

Lymphknotenmetastasen.

Treffsicherheit von EUS und MS
N-Staging

B EUS
B MS
stimmen mit Histo stimmen mit Histo
Uiberein nicht tiberein _
Basis: 27

Diagramm 17: Treffsicherheit von konventioneller Endosonographie und
Minisonde

Endosonographisch wurden durch das konventionelle Geréat 78% (n= 21) richtig
bewertet, durch die Minisonde wurde bei 85% (n= 23) der Untersuchten der
Nachweis eines metastatischen Befalls bzw. dessen Ausschluss korrekt

eingeschatzt.
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4.5 Treffsicherheit des endosonographischen Tumorstagings in Bezug
zur Darstellungsqualitat

Um festzustellen ob ein Zusammenhang zwischen der subjektiv bewerteten
Darstellungsqualitdat, dem sonographischen Staging und der definitiven
Histopathologie des Resektats vorhanden war, wurden die Daten der einzelnen

operierten Patienten in der Tabelle 22 gegenibergestellt .
Es zeigte sich, dass zwischen der Darstellungsqualitéat und der Treffsicherheit

beider Untersuchungsmethoden in Bezug auf die postoperative Histologie

(richtig oder falsch) keine Korrelation bestand.
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Note| T N | TN |Note| T N | TN

OSO-CA 2 + + + 2 + + +
1 + + + 3 + + +
2 + + + 4 + + +
4 - + - 5 - + -
3 + - - 2 + - -
5 - + - 1 - + -
2 - + - 3 - + -
1 + - - 4 + - -
MA-CA 1 - + - 2 + + +
1 + - - 4 - -
2 + + + 5 - + -
2 - + - 4 + + +
1 + + + 3 - + -
1 + + + 1 + + +

1 + + + 3 +
2 + + + 1 + + +
2 - + - 4 - + -
1 - + - 2 - + -
2 + + + 3 + + +
4 - + - 4 - + -
3 - + - 5 + + +
2 - + - 2 - + -
1 - + - 1 - + -
3 - - - 5 - - -
1 - - - 6 - + -
2 + - - 3 - + -
2 - + - 4 - + -

Tabelle 22: Darstellungsnoten in Bezug auf die postoperative Histologie:+

=stimmen Uberein, — = stimmen nicht tberein
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5 Diskussion

Obwohl die Endosonographie seit etwa 25 Jahren im Einsatz ist, hat sie sich
nicht in allen Endoskopieabteilungen der grof3eren und mittleren Kliniken
etabliert. Verantwortlich hierfir dirften zum einen die hohen Kosten der
Methode sein, zum anderen aber auch der als umstandlich empfundene Einsatz
des Verfahrens. Die Endosonographie wird mit speziellen Geraten, als zweite
Untersuchung, der Gastroskopie nachgeschaltet. Um die Untersuchung zu
vereinfachen wurden vor Jahren die transendoskopischen
Ultraschallminisonden entwickelt, die durch den Arbeitskanal konventioneller
Gastroskope geschoben werden konnen. Hierdurch ist eine schnelle, on
demand endosonographische Darstellung von endoskopisch gesehenen
Strukturen moglich.

In der praktischen Anwendung ergeben sich jedoch noch Probleme:

1. Die geringe Eindringtiefe der 12 und 20 MHz Endosonographiesonden
macht oft eine Beurteilung entfernterer Ariale, wie zum Beispiel bei
gro3en Tumoren und tiefer liegenden Lymphknoten, schwierig. Obwohl
sich dies nur teilweise in der Literatur niederschlagt, durfte hier die
Treffsicherheit bei fortgeschrittenen Malignomen gering sein. Gleiches
gilt fur die Darstellung von Pankreas und Gallenwegen. Auch wenn im
Einzelfall Untersucher mit Minisonden den distalen Gallengang darstellen
konnten (77), hat sich diese Methode dennoch nicht durchgesetzt.

2. Die Ultraschallankopplung der Minisonde ist immer wieder ein Problem.
Im Magen ist oft eine Wasserfullung moéglich, so dass die Sonde im
Wasser unter direkter Sicht auf die Lasion platziert werden kann. Der
Wasserfilm zwischen Sonde und Magenwand ermoglicht dann eine
zufrieden  stellende  Ultraschallankopplung.  Allerdings ist die
Wasserfullung in manchen Gegenden des Magens erschwert. Zum
Beispiel muss die Umlagerung des Patienten und ein kontinuierlicher
Sog mit dem Endoskop erfolgen, um eine gute Abbildung im Antrum
erzeugen zu kdnnen.

Im Osophagus kann eine Wasserfillung vor allem im mittleren und
proximalen Teil riskant sein; deswegen wurden Ballonhtllen entwickelt,

in die Minisonden eingefihrt werden konnen. Dies ermdéglicht eine
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Verbesserung der Darstellung, allerdings muss gesagt werden, dass
hierzu Grol3kanalgerate notwendig sind.

3. Die Haltbarkeit der Minisonden ist ebenfalls in der Diskussion.
Anwendungsstudien bei Olympus haben ergeben, dass Minisonden im
oberen Gastrointestinaltrakt zwischen 20 und 40 mal einsetzbar sind,
wahrend sie bei Verwendung intraduktal in Gallenwegen und Pankreas
deutlich niedrigere Zahlen erzielen (Daten der Firma Olympus, bislang
nicht veroéffentlicht). Bei Preisen fur eine Minisonde von etwa 4000 €
durften sich die jahrlichen Kosten bei hochfrequentiertem Einsatz
letztendlich auf einen funfstelligen Betrag belaufen.

Andererseits haben die Minisonden auch Vorteile in der Darstellung:

1. Kleine und flache Lasionen, vor allem im Magen, sind konventionell
endosonographisch oft schwer mit Hilfe der Seitblickoptik zu lokalisieren,
so dass im Einzelfall das Probleme auftreten kann eine diskrete
Wandverdickung auch wirklich dem endoskopischen Befund zuzuordnen.
Hier hat die Minisonde den Vorteil, dass sie exakt, unter endoskopischer
Sicht, auf die Lasion platziert werden kann, so dass man sich sicher sein
kann, dass die endosonographisch gesehene Verdnderung auch
tatsachlich der endoskopischen Lasion entspricht.

2. Ein weiterer Vorteil wird darin gesehen, dass die Minisonde auch
Tumorstenosen muhelos passiert, wahrend die konventionelle
Endosonographie gerade beim Osophaguskarzinom in 15- 40% keine
Passage erzielen kann. Dies ist zwar uneingeschréankt zu bejahen, aus
eigener Erfahrung reicht die Eindringtiefe der Methode bei grol3en
Tumoren aber oft nicht aus um die Aul3enbegrenzungen Kklar zu
erkennen. Dass die Ergebnisse unserer Studie trotzdem bei den T3
Tumoren zuverlassig waren, lag \vielleicht an der hohen
Wahrscheinlichkeit des Stadiums T3 bei groRen Tumorvolumen.
Erstaunlicherweise konnten Menzel und Kollegen zeigen, dass beim
Osophaguskarzinom die Minisonde der konventionellen
Endosonographie im T- Staging sogar tUberlegen war. Die Treffsicherheit

war bei der konventionellen Endosonographie (plus blinde Echoprobe)
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62 % wohingegen die Minisonde eine Treffsicherheit von 86,6 % hatte
(57).

In der Literatur gibt es einige, meist altere Studien, die die Minisonden im
klinischen Einsatz testen. Hierbei werden sie zum Teil mit der
konventionellen Endosonographie und zum Teil alleine mit dem
histopathologischen Resektat verglichen.

So verglichen Nakaba Hasegawa und Kollegen in einer prospektiven Studie
die  Ergebnisse der zwei Untersuchungsverfahren mit dem
histopathologischen Befund des Resektats bei dem préoperativen Staging

von oberflachlichen Osophaguskarzinomen.

Sie kamen in dieser Studie zu dem Schluss, dass bei oberflachlichen
Osophaguskarzinomen die Minisondensonographie nicht nur einfacher in
ihrer Handhabung sei, sondern auch eine hohere Treffsicherheit, bei der
Beurteilung der Tumorinfiltrationstiefe, im Vergleich zur konventionellen
Endosonographie erzielte (T- Staging: Minisonde 92% vs. EUS 76%) (63).

Zu einem a&hnlichen Ergebnis kamen Menzel et al in einer ebenfalls
praoperativen  Studie, die allerdings die  Treffsicherheit der
Untersuchungsmethoden bei stenosierenden  Osophaguskarzinomen
untersuchte. Zum einen wurden konventionell optische
Endosonographiegerate  verwendet, die bei nicht passierbaren
Tumorstrikturen durch ,blind Echoprobes® ersetzt wurden, zum anderen
Miniendosonographiegerate. Die Ergebnisse beider Untersuchungsgruppen

wurden letztlich mit dem histopathologischen Resektat verglichen.

Nachdem die Minisonde zum einen eine sichere Passage bei hochgradigen
malignen Osophagusstrikturen ermdglicht, zum anderen in dieser Studie
eine hohe Treffsicherheit sowohl beim T- Staging (Minisonde 86,8% vs. EUS
plus blinde Echoprobe 62%) als auch beim N- Staging (Minisonde 83% vs.
EUS 70%) zeigte, sahen Menzel und seine Kollegen in der Untersuchung
mittels Minisondensonographie eine bedeutende Erganzung fur das

bisherige Verfahren beim Osophagus- Staging (57).
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Auch Michael Hihnerbein und Mitarbeiter untersuchten den Wert der 12,5
MHz Minisonde bei Osophagus- und Magenkarzinomen.

Sie kamen zu dem Ergebnis, dass die Minisonde eine hochauflésende
Endosonographie wahrend der Endoskopie ermdglicht. Vor allem das
Staging kleiner Karzinome durch die 12,5 MHz- Sonden ist genau
(Treffsicherheit T- Staging: Osophaguskarzinom 90%, Magenkarzinom 82%;
Treffsicherheit N- Staging: Osophaguskarzinom 78% (Sensitivitat: 75%,
Spezifitat: 80%); Magenkarzinom 80% (Sensitivitat: 73%, Spezifitdt 89%)).
Die Beurteilung groRerer Tumore ist, wie oben bereits erwahnt, wegen der
geringen Eindringtiefe der Transducer jedoch schlecht (39).

In einer weiteren Studie untersuchte die selbe Arbeitsgruppe die Frage
eines differentiellen Einsatzes von Minisonde oder konventioneller
Echoendoskopie, aufbauend auf den Ergebnissen der ersten Studie. Alle
Patienten wurden zuerst endoskopiert und anschlieend, je nach
makroskopischem Bild, entweder mit der Minisonde oder dem
konventionellen Endosonographiegerat untersucht. Die Ergebnisse wurden
zuletzt mit den Resultaten der histopathologischen Resektate verglichen.

Hierbei konnte fur frihe Tumore (T1l) eine Treffsicherheit von 81%
(Minisonde) versus 56% (konventionelle EUS) und fur fortgeschrittene
Tumore (T2, T3 undT4) eine Treffsicherheit von 59% (Minisonde) versus
80% (konventionelle EUS) erreicht werden (T2: 85% vs. 74%, T3: 91% vs.
92 % sowie T4: 0% vs. 75%).

Die Schlussfolgerung der Autoren war, dass sich ein differentieller Einsatz
der verschiedenen Endosonographiegerate (Endosonographie on demand)
lohnt und letztlich die Ergebnisse des endosonographischen Tumorstagings

verbessern konnte (40).

Zahlreiche Studien beschéftigten sich auch mit der Rolle der
Endosonographie bei der Beurteilung von submukdsen Tumoren, wobei hier
fast ausschliel3lich konventionelle Echoendoskope zum Einsatz kamen. In

den meisten Studien lag nur fir eine Untergruppe der endosonographisch
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untersuchten Patienten auch ein histopathologischer Goldstandard aufgrund
eines operativen Tumorresektats vor. Insgesamt zeigte sich hier eine gute
Unterscheidung von  submukdsen Tumoren und extraluminalen
Kompressionen sowie eine begrenzte differentialdiagnostische

Treffsicherheit in der Diagnose und Dignitatsbestimmung.

Diese Ergebnisse wurden zuletzt durch eine grol3e prospektive deutsche
Multicenter- Studie bestatigt, bei der 150 Patienten mit endoskopisch
diagnostizierten submukdsen Tumoren eingeschlossen waren. Résch und
Kollegen untersuchten die Wertigkeit der Endosonographie bei der
Differenzierung der Raumforderungen (submukds/ extraluminal; benigne/
maligne). Als Referenz wurden Feinnadelbiopsien, andere bildgebende
Verfahren, eine ,follow- up“- Untersuchung nach 6 Monaten oder, wenn

vorhanden, die Histopathologie des Resektats verwendet.

Nach der Auswertung der Ergebnisse, kamen sie zu dem Schluss, dass die
Endosonographie die beste Methode zur Darstellung einer submukésen
Lasion sei. Vor allem bei der Unterscheidung zwischen einer extraluminalen
Kompression und intramuralen Raumforderung sei sie der Endoskopie
eindeutig Uberlegen (Sensitivitat: 92% vs. 87%,; Spezifitdt: 100% vs. 29%).
Die Dignitatsbestimmung beurteilten Roésch et al. jedoch als immer noch
unzulanglich (Sensitivitat: 64%, Spezifitat: 80%) (76).

Unsere Studie verfolgte einen anderen Ansatz. Aufgrund des fehlenden
histopathologischen Befundes als Goldstandard bei neoadjuvant
behandelten Patienten mit einem Osophagus- oder Magenkarzinom und bei
Patienten mit einem submukdsen Tumor wurde entschieden, die
Minisondenendosonographie mit der konventionellen Endosonographie als
Goldstandard zu vergleichen.

Um eine gegenseitige Beeinflussung der verschiedenen Verfahren zu
vermeiden wurden die Untersuchungen zwar prospektiv durchgefuhrt und
aufgezeichnet, aber nach entsprechendem zeitlichen Abstand randomisiert,
verblindet und unabhangig nachbeurteilt.
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Die hauptséchliche Fragestellung war, ob die Minisonde beim Tumor- und
Lymphknotenstaging dieselben Diagnosen erbringt wie die konventionelle

Endosonographie, und folglich diese evtl. ersetzen kénnte.

Unsere Studie zeigte, dass beide Verfahren in hohem Ausmal}
ubereinstimmten (Osophaguskarzinom: T- Staging: 89%; N- Staging: 74%;
Magenkarzinom: T- Staging: 59%, N- Staging: 82%; Submukdse Tumore:
GrolRRe: 68%, Ursprungsschicht: 86%, Tumorart: 82%, Dignitat: 73%).

Bezuglich der allgemeinen Treffsicherheit beider Verfahren lag nur bei
einem Teil der Patienten (68%, n= 27) der Osophagus- und
Magenkarzinome die histopathologische Untersuchung des Resektats als
Goldstandard vor, in diesen Féllen zeigte sich, dass die Minisonde &hnlich
treffsicher war wie die konventionelle Endosonographie, wenn auch die
Ergebnisse insgesamt als suboptimal zu bezeichnen sind (Treffsicherheit T-
Staging: Minisonde 48% vs. EUS 48%; N- Staging: Minisonde 85% vs. 78%
EUS).

Aus unseren Daten, wie auch denen anderer Studien ergibt sich also, dass
die Minisondenendosonographie und die konventionelle Endosonographie
vergleichbare Informationen liefern. Dies bezieht sich jedoch vor allem auf in
der Tiefenausdehnung limitierte L&sionen, da die Eindringtiefe der
Minisondenendosonographie starker begrenzt ist als die der konventionellen

Endosonographie.

Sinnvoll kann die Methode also bei kleinen flachen L&sionen, wie auch bei
kleineren submukdsen Tumoren im oberen Gastrointestinaltrakt eingesetzt
werden und die konventionelle Endosonographie nach unseren Ergebnissen

tatsachlich ersetzten.

Dass im klinischen Routineeinsatz die Endosonographie weniger treffsicher
ist als in sorgfaltig durchgefuhrten prospektiven Studien wurde ebenfalls
verschiedentlich gezeigt. So konnten beispielsweise Marusch und Kollegen
aufweisen, dass die Genauigkeit von transrektalem Ultraschall bei
Rektumkarzinom- Patienten in der klinischen Routineanwendung im

Vergleich zur Literatur deutlich geringer ausfiel (Treffsicherheit 63,3%). Sie
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erklarten dies dadurch, dass die Treffsicherheit des Tumorstagings von der
Erfahrung des Untersuchers abhangig ist (54).

Dartber hinaus kann argumentiert werden, dass die Ergebnisse der
Endosonographie in hochspezialisierten Zentren besser ausfallen als im
breiten Routineeinsatz. Dieses Argument wird durch viele prospektive
Studien der Vergangenheit bestatigt, doch gibt es auch eine 2004, von
Kauer und Kollegen, vertffentlichte Untersuchung mit groRer Fallzahl, die
beim Rektumkarzinom ebenfalls schlechte EUS- Staging- Ergebnisse zeigte
(Treffsicherheit: T- Staging 69%, N- Staging 68%).

Ahnliche Resultate wurden vom Staging des Pankreaskarzinoms berichtet.
In friheren prospektiven, vergleichenden Studien unserer Arbeitsgruppe war
die Treffsicherheit beim Karzinomstaging 92%; im Gegensatz dazu konnten
wir bei nachfolgenden retrospektiven, blinden Videobandauswertungen von
untersuchten Patienten diese Treffsicherheit nicht mehr nachvollziehen
(Sensitivitat: 43%, Spezifitat: 91%) (75).

Eine mogliche Erklarung ist die Kenntnis des endoskopischen Befundes.

Diesen Einfluss auf die Treffsicherheit beim Osophagus-, Magen- und
Pankreaskarzinoms untersuchten Meining et al. Sie konnten zeigen, dass
der endoskopische Eindruck die Endosonographie  beeinflusst
(Treffsicherheit der EUS ohne Kenntnis des endoskopischen Befundes:
53%, mit Kenntnis des endoskopischen Befundes: 62%) (56).

Eine weitere wichtige Fragestellung fir die Endosonographie insgesamt, wie
auch speziell fir den Einsatz der Minisondenendosonographie, ist ihre
Anwendung vor endoskopischer Mukosaresektion. Hier ist die
entscheidende Fragestellung, ob die Methode zwischen Mukosa- und
Submukosainfiltration differenzieren kann. Bereits in der Vergangenheit gab
es unterschiedliche Publikationen aus Japan (104, 62). In einer 2004 im Gut
veroffentlichen  Studie, wurden insgesamt 94  Patienten  mit
Osophagusfrithkarzinom (Adeno- und Plattenepithelkarzinome), die zur
Mukosektomie geplant waren, endoskopisch und endosonographisch
(Minisonde mit 20MHz) untersucht. May und Mitarbeiter zeigten, dass die

Endosonographie bei einer Mukosainfiltration eine Treffsicherheit von 91,2%
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aufwies, wohingegen die Treffsicherheit bei einer Tumorinfiltration bis in die
Submukosa mit nur 48% erheblich schlechter ausfiel.

Insgesamt war die Minisondenendosonographie der endoskopischen
Einschatzung nicht Uberlegen, die ebenfalls starke Defizite bei der
Beurteilung  submukdser  Tumorinfiltration  aufwies  (Treffsicherheit:
Mukosainfiltration 94,1%, Submukosainfiltration 56,0%) (55).

Insofern muss man beim derzeitigen Stand der Technologie schlussfolgern,
dass die Endosonographie vor Durchfihrung der Mukosektomie als nicht

obligat angesehen werden kann.
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6 Zusammenfassung

Die vorliegende Studie beschaftigte sich mit der Fragestellung ob, im Bereich
des endoskopischen Ultraschalls, die endosonographischen Minisonden den
konventionellen Endosonographiegeraten in der diagnostischen Aussage
gleichwertig sind. Deswegen wurden in dieser Studie die konventionellen
endosonographischen Befunde und nicht das Ergebnis der histopathologischen
Untersuchung des Resektats als Goldstandard verwendet.

Untersucht wurden 19 Patienten mit Osophaguskarzinom, 21 Patienten mit
Magenkarzinom und 20 Patienten mit submuk&sen Tumoren.

In einer speziellen Methodik wurden Endoskopie, Endosonographie und
Miniendosonographie nach standardisiertem Vorgehen durchgefiuhrt und die
Ergebnisse auf Videobandern dokumentiert. Um eine gegenseitige
Beeinflussung der verschiedenen Verfahren zu vermeiden wurden diese
Videobander anonymisiert, randomisiert und von einem erfahrenen Untersucher

vollig verblindet nachbeurteilt.

Hierbei ergab sich eine Ubereinstimmung des T- Stagings beider
Untersuchungsverfahren bei den Osophaguskarzinomen von 89% und bei den
Magenkarzinomen von 59%. Bei der Beurteilung des Lymphknotenstatus
stimmten bei den Osophaguskarzinomen 82% der Untersuchungen und bei den
Magenkarzinomen 74% Uberein.

Die Bewertung der submukésen Tumore fiel durch die Minisonde und die
konventionelle Endosonographie bei der Grol3e bei 68%, bei der
Ursprungsschicht bei 86% und bei der Begrenzung ebenfalls bei 86% gleich
aus. Ubereinstimmungen der Ergebnisse bei der Tumorart ergaben bei 82%,

bei der Dignitat bei 73% sowie bei der Beurteilung der Lymphknoten bei 95%.

Des Weiteren zeigte sich, dass die subjektiv bewertete Darstellungsqualitat
keinen Einfluss auf die Treffsicherheit der Endosonographie im Vergleich zu
dem histopathologischen Resektat hatte, das nur bei zwei drittel der Patienten

vorlag.
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Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Minisondenendosonographie
bei Osophagogastralen Tumoren etwa gleichwertige Informationen wie die
konventionelle Endosonographie liefert. Allerdings ergibt sich aus der Studie
auch, dass im Vergleich mit der histopathologischen Untersuchung des
Resektats, die Ergebnisse in der Routineanwendung beider Methoden weniger
treffsicher waren als in anderen prospektiven Studien. Dieses Phanomen der
verminderten Treffsicherheit in der Routineanwendung ist auch in anderem
Zusammenhang bereits beschrieben und bezieht sich auch auf andere

bildgebende Verfahren.
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7 Anhang
PROTOKOLL MINISONDE BEI TUMOREN DES OBEREN GI-TRAKTS

OSOPHAGUS-CA
OSA-CA-

Videobandauswertung

Patientenname Geb. Geschlecht m w

Indikation/Klinik:

OGD

Karzinom  Verdacht Gesichert, Art der Histologie

Lokalisation Osophagus cm —cm ab Zahnreihe
GroRe/Ausdehnung
Osophagus % der Zirkumferenz
Lange cm
Bei kleinen TU GroR3e cm

Aussehen  polypds
ulceriert
derb/Linitis-Bild
Sonstiges

Versuchtes TU-Stadium
Frihkarzinom (,T1%)
Karzinom erfasst gesamte Wand (, T2)
Karzinom wanduberschreitend/infiltrierend (,, T3/4")
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ENDOSONO: Minisonde

Karzinom
Sonde Mhz
Qualitat der Darstellung 1 (sehr gut) - 6 (sehr schlecht)

Probleme der Darstellung

Gemessene maximale Wanddicke des Tumors

T-Stadium TX Tim T1sm T2 T3 T4
NX NO N1 N2 (Magen) N3 (Magen)
M1la (Osophagus)

Hinweis auf Fernmetastasen (Leber, Aszites)

Sonstiges
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ENDOSONO: konventionelles Geréat

Karzinom
Geratetyp konv (UM30)Video (GF-UMQ130) 7,5 und 12/20 Mhz
Qualitat der Darstellung 1 (sehr gut) - 6 (sehr schlecht)

Probleme der Darstellung

Gemessene maximale Wanddicke des Tumors

T-Stadium TX Tilm Tilsm T2 T3 T4
NX NO N1  N2(Magen) N3 (Magen)
M1la (Osophagus)

Hinweis auf Fernmetastasen (Leber, Aszites)

Sonstiges
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PROTOKOLL MINISONDEN BEI TUMOREN DES OBEREN GI-TRAKTS

MAGEN-CA
M-CA

Videobandauswertung

Patientenname Geb. Geschlecht m w

Indikation/Klinik:

OGD

Karzinom  Verdacht Gesichert, Art der Histologie

Lokalisation Magen Cardia/Fundus/Korpus/Antrum
VW/gr.Kurv./HW/KI.Kurv.

GrolRe/Ausdehnung
Magen cm

Aussehen  polypds
ulceriert
derb/Linitis-Bild
Sonstiges

Versuchtes TU-Stadium
Frihkarzinom (,T1%)
Karzinom erfasst gesamte Wand (, T2)
Karzinom wanduberschreitend/infiltrierend (, T3/4")
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ENDOSONO: Minisonde

Karzinom
Sonde Mhz
Qualitat der Darstellung 1 (sehr gut) - 6 (sehr schlecht)

Probleme der Darstellung

Gemessene maximale Wanddicke des Tumors

T-Stadium TX Tim T1sm T2 T3 T4
NX NO N1 N2 (Magen) N3 (Magen)

Hinweis auf Fernmetastasen (Leber, Aszites)

Sonstiges
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ENDOSONO: konventionelles Geréat

Karzinom
Geratetyp konv (UM30)Video (GF-UMQ130) 7,5 und 12/20 Mhz
Qualitat der Darstellung 1 (sehr gut) - 6 (sehr schlecht)

Probleme der Darstellung

Gemessene maximale Wanddicke des Tumors

T-Stadium TX Tim Tism T2 T3 T4
NX NO N1 N2 (Magen) N3 (Magen)

Hinweis auf Fernmetastasen (Leber, Aszites)

Sonstiges
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PROTOKOLL MINISONDEN BEI TUMOREN DES OBEREN GI-TRAKTS
SUBMUKOSE TUMOREN

SMT-

Videobandauswertung

Patientenname Geb. Geschlecht m w

Indikation/Klinik:

OGD

Submukoser Tumor
Verdacht Gesichert durch Histo
Lokalisation Osophagus cm ab Zahnreihe

Magen Cardia/Fundus/Korpus/Antrum
VW/gr.Kurv./HW/KI.Kurv.

Grolle cm

Oberflache glatt
ulceriert
sonstiges

Verdactsdiagnose kein TU, andere intramurale Lasion (Cyste, Gefal3e)
benigne
maligne
unklar

90



ENDOSONO: Minisonde

Submukdser Tumor

Qualitat der Darstellung 1 (sehr gut) - 6 (sehr schlecht)
Probleme der Darstellung
Ursprungsschicht 2. Schicht (Muscularismucosae)

3. Schicht (Submukosa)
4. Schicht (Muscularis propria)

Aul3erhalb
GroRRe cm
AuRerer Rand glatt irregular
LK

Verdachtsdiagnose

Kein TU, andere intramurale Lasion (Cyste, Gefal3e)
Muskularer Tumor
Anderer Tumor

vermutlich benigne

vermutlich maligne
unklar
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ENDOSONO: konventionelles Geréat

Geratetyp konv (UM30)Video (GF-UMQ130) 7,5 und 12/20 Mhz

Submukdser Tumor

Qualitat der Darstellung 1 (sehr gut) - 6 (sehr schlecht)
Probleme der Darstellung
Ursprungsschicht 2. Schicht (Muscularismucosae)

3. Schicht (Submukosa)
4. Schicht (Muscularis propria)

Aul3erhalb
GroRRe cm
AuRerer Rand glatt irregular
LK

Verdachtsdiagnose

Kein TU, andere intramurale Lasion (Cyste, Gefal3e)
Muskularer Tumor
Anderer Tumor

vermutlich benigne

vermutlich maligne
unklar
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