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1. Einleitung

1. Einleitung

1.1 Entwicklung und Bedeutung der pratherapeutischen
Diagnostik beim Magenkarzinom

Die Prognose des lokal fortgeschritten Magenkarzinoms (Stadium I1lI) ist mit
einer Funfjahresuberlebenswahrscheinlichkeit von ca. 25 % trotz wichtiger
Fortschritte in der chirurgischen Therapie insgesamt ungunstig (89). Wahrend
die chirurgische Intervention lange Jahre die einzige, kurative oder palliative,
Therapieoption darstellte, lassen nun zahlreiche Studien der letzten Jahre
darauf schlie3en, dass Patienten mit fortgeschrittenem Magenkarzinom von
einer neoadjuvanten Chemotherapie profitieren (3,12,60,73,81). Letztendlich
entscheidend fur die Prognose ist aber nach wie vor die Qualitdt der
chirurgischen Resektion, deren Ziel bei kurativem Ansatz immer die RO-
Resektion sein muss (40).

Fur die Therapie des Magenkarzinoms stehen je nach Krankheitsstadium
verschiedene Therapiemdoglichkeiten zur Auswahl und missen basierend auf

der initialen Diagnostik in Betracht gezogen werden (Abb. 1):

Chirurgisches Fenster

Stadium
O0—1
A

Limitierte Radikale Multimodale
Resektion Chirurgie Therapie

D, D, D3y LA

Abb. 1 ,Chirurgisches Fenster*: Ubersicht der optimalen chirurgischen
Therapie in Abhangigkeit vom Tumorstadium. D: Lymphknotenstationen; LA:
Lymphadenektomie (88)
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Ist die Therapie kurativ oder palliativ? Ist eine limitierte Resektion ausreichend
oder bedarf es einer radikalen Resektion? Ist eine neoadjuvante Behandlung
sinnvoll oder die primare Resektion? Eine Antwort auf diese Fragestellungen
und damit ein sinnvolles, stadiengerechtes therapeutisches Vorgehen sowie die
Vermeidung unnétiger Laparotomien ist nur mit einem mdglichst genauen und

vor allem sicheren Staging des Tumors in die TNM-Klassifikation mdglich.

Mit dem breiten Einsatz bildgebender Verfahren wie der Computertomografie,
der Endoskopie mit endoluminalem Ultraschall, PET und Sonografie wird
versucht, eine mdglichst genaue Information Uber Tumorausdehnung,

Lymphknotenstatus und Fernmetastasierung zu erhalten.

Die bildgebende Diagnostik ist in den letzten Jahren im Zuge der exponentiellen
technischen Entwicklungen auf beeindruckende Art und Weise verbessert
worden. Beginnend in den 20er Jahren des vergangenen Jahrhunderts bis
Ende der 60er Jahre stand fur die Eingeweidediagnostik und — sofern davon
schon die Rede sein konnte — das Staging des Magenkarzinoms im
Wesentlichen nur die Rontgendiagnostik in Form der Doppelkontrast-Barium-
Untersuchung zur Verfiigung. Dabei gaben eine Wandstarre, Kontrastmittel-
Fullungsdefekte bzw. Nischenbildungen Hinweise auf die Diagnose. Frihe

Befunde blieben bei diesem Verfahren oftmals unentdeckt.

Mit Einfuhrung der Ultraschall-Diagnostik in den 70er Jahren als neues, nicht-
invasives Verfahren ohne Strahlenbelastung war es moglich, Leber - und

Lymphknotenmetastasen, Aszites und unter

Umstanden eine Infiltration von
Nachbarorganen zu beurteilen. Bereits 1963
hatte Siemens einen Prototyp des ersten
Realtime-Ultraschallgerates VIDOSON
klinisch erprobt (Abb. 2). Dieses System
ermaoglichte es erstmals,

Bewegungsvorgange im Kdrperinneren :
Abb.2 Das erste Realtime-

unmittelbar zu beobachten, vor allem aber Ultraschall Gerat von Siemens
VIDOSON (1966)

war die Darstellung von Grauwerten die

unverzichtbare Voraussetzung fir eine Gewebsdifferenzierung. Nachdem G.

Rettenmeier auf dem ersten Ultraschall-Weltkongress 1969 in Wien Uber die
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intrahepatischen Echomuster im VIDOSON-Bild und deren diagnostische
Bedeutung berichtete, war der Weg der Ultraschall-Diagnostik in das Staging
des Magenkarzinoms endgtiltig geebnet.

In etwa zeitgleich nahm die Endoskopie Einzug in das Staging des
Magenkarzinoms. Zwar lag die Entwicklung des ersten flexiblen Endoskops
(Flexoskops) durch B.I. Hirschowitz im Jahre 1958 schon einige Zeit zurlck,
doch erst mit Einfuhrung des ersten Desinfektionsgerates fur flexible
Endoskope 1976 durch S.E. Miederer war der Weg der flexiblen Endoskopie in
den klinischen Routinebetrieb geebnet. Nun war es maéglich, die intraluminale
Tumorausdehnung vor Ort zu bewerten und mit Hilfe der Biopsieentnahme eine
Artdiagnostik durchzufiihren. Ab 1980 begann die Ara des Endoskopischen
Ultraschalls (EUS), als Wissenschaftler der Mayo-Klinik einen Ultraschallkopf
an der Spitze eines Endoskops befestigten. Der abdominelle Ultraschall
verwendet niedrige Frequenzen zugunsten einer grol3eren Eindringtiefe, aber
zu ungunsten der Auflosung. Mit dem direkten Anlegen des Ultraschallkopfes
an das zu untersuchende Gebiet, ist es mit dem EUS moglich, mit der Nutzung
hoher Frequenzen eine hohe Auflésung zu erzielen. Mit Einfihrung des
Endoskopischen Ultraschalls (EUS) war nun auch die lokoregionare Beurteilung
des Tumors mdoglich, da nun die Tiefenausdehnung sowie regionare

Lymphknoten sichtbar gemacht werden konnten.

Zur Vollstandigkeit ist an dieser Stelle noch die Szintigraphie als weiteres
Verfahren zur bildlichen Darstellung menschlicher Organe zu nennen. Sie hat
allerdings im Staging des Magenkarzinoms nur untergeordnete Bedeutung und
kommt allenfalls als Skelettszintgraphie zum Nachweis ossarer Metastasen zur

Anwendung.

Einen Meilenstein in der Entwicklung der bildgebenden Diagnostik und dadurch
auch im Staging des Magenkarzinoms markierte die Einfihrung der
Computertomographie durch Hounsfield 1972 (Abb. 3), welche durch die
rasanten Fortschritte der Computertechnik mdglich gemacht wurde. Die
Computertomographie erméglichte als Schnittbildverfahren Uberlagerungsfreie
Schichtaufnahmen des gesamten Korpers. Da die Schwéachung des
Rontgenstrahles im Gewebe nicht von einer Filmplatte aufgenommen, sondern

von Detektoren gemessen und mit Hilfe der Computertechnik verrechnet wird,
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ergibt sich ein wesentlich
kontrastreicheres Bild als bei
konventionellen Rontgenbildern. Die

Darstellung der meisten
Weichteilregionen des Koérpers war

durch diese Technik (berhaupt erst

| |
B -

Abb. 3 Sir G. Hounsfield neben dem Magenkarzinoms konnte nun die
ersten Computertomographen

. Y

maoglich. Im Staging des

TumorgréfRe und Ausdehnung, sowie

der Lymphknotenstatus und die Fernmetastasierung beurteilt werden.

Ende der 90er Jahre wurde durch EinfUhrung der
Positronenemissionstomographie (PET) das Spektrum der praoperativen
Diagnostik um die funktionelle Diagnostik erweitert. Vor allem bei
hochmalignen, schnell wachsenden Tumoren mit somit hohem Stoffwechsel ist
dieses Verfahren in der Lage, in gewissem Mal3e eine Differenzierung der

Gewebe in gut- und bésartig vorzunehmen.

Trotz vieler Weiterentwicklungen in allen Teilbereichen erfullt die moderne
bildgebende Diagnostik die stetig wachsenden Anforderungen an die
Genauigkeit des Tumorstagings oftmals nur in ungenligendem Malie.
Insbesondere hinsichtlich der Infiltration von Nachbarorganen, dem Nachweis
kleiner Lebermetastasen, der Erkennung eines Lymphknotenbefalls und vor
allem dem Nachweis einer Peritonealkarzinose sind die heutigen Methoden
unzuverlassig (24,76,79,104).

Um im Zuge eines multimodalen Therapieregimes diese oftmals
entscheidenden Fragen eindeutig beantworten zu koénnen, wird die
Diagnostische Laparoskopie eingesetzt. lhr aktueller Kklinischer Wert ist
allerdings, insbesondere angesichts der immer besser werdenden Bildgebung,
unklar. Diese Untersuchung soll anhand eines grof3en Patientenkollektivs dazu

beitragen, diese Frage zu beantworten.
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1.2 Entwicklung der Erweiterten Diagnostischen Laparoskopie

Die Laparoskopie ist im Vergleich zu den vor erwahnten bildgebenden

Verfahren eine verhaltnismafig altes Untersuchungsverfahren.

Georg Kelling (1866-1945) (Abb. 4) berichtete erstmals
anlasslich der 73. Versammlung  deutscher
Naturforscher und Arzte in Hamburg am 23. September
1901 Uber die Technik der Laparoskopie. Er stellt die
Methode der Bauchspiegelung unter der Bezeichnung
Zolioskopie kurz im Rahmen eines Vortrags uber

endoskopische Methoden vor und demonstrierte sie

anschlieBend an einem Hund. Kelling erkannte, dass

Abb. 4 Georg Kellin . - . . .
(186691945) 7 | man eine bessere Ubersicht der Bauchhohle gewinnt,

wenn man diese mit Gas beflllt (49). Er war davon
Uberzeugt, dass sich diese Methode auch problemlos und ungefahrlich am

Menschen anwenden liele.

Hans Christian Jacobaeus (1879-1937) (Abb. 5)
publizierte 1910 unabhangig von Kelling in der
Munchner Medizinischen Wochenschrift (44) die
Mdoglichkeit, die Zystoskopie zur Untersuchung

serdser Hohlen anzuwenden. Er konstruierte ein

Instrumentarium, das aus einem Trokar, kombiniert

i 7 _. ;‘ .Qﬁ ‘.'.J
: : : Abb.5 H Christi
(Abb. 6). Jacobaeus beschreibt die wesentliche J:C”cfbaeu;'s @

(1879-1937)

mit einem dazu passenden Zystoskop, bestand

Technik wie folgt: ,Die Haut wird desinfiziert und mit

Kokain anasthesiert. Durch eine kleine Hautinzision
wird der Trokar eingefuhrt, mit oder ohne vorherige Lufteinblasung in die
Kdrperhohle. Nachdem der Trokar eingefuhrt war, wurde gefilterte Luft mithilfe
einer einfachen Politzer-Luftpumpe eingeblasen. Dann wurde das Zystoskop
durch den Trokar eingefuhrt und die Inspektion vorgenommen*. Er nennt dieses
Verfahren ,Laparoskopie”, welche er bei drei Patienten durchfiihrte, nachdem er
zuvor erfolgreich bei Gber 50 Leichen praktische Erfahrung gesammelt hatte.

Ein Jahr spater erschien eine weitere Veroffentlichung, bereits mit Erfahrungen
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an Uber 100 Patienten und einer ersten Indikationsliste fur das Verfahren. Hier
wurde bereits ausdrticklich die ausgezeichnete diagnostische Tauglichkeit des
Verfahrens betont. Damit kann Jacobaeus als Begrinder der diagnostischen

Laparoskopie angesehen werden.
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Abb. 6 Trokar nach Jakobaeus

Langsam nahm in der Folgezeit das Interesse an der Laparoskopie zu. Der
chirurgische Assistenzarzt Bertram Moses Bernheim (1880-1958), spater
Mitbegriinder des American College of Surgeons, brachte die Methode in die
USA. Er nannte den Eingriff ,Organoskopie“ und regte an, die Bauchspiegelung

anstatt einer Probelaparotomie bei Patienten mit Metastasen anzuwenden (7).

1924 erschien ein begeisterter Bericht des Amerikaners Otto Steiner (93),
wahrend gleichzeitig auch ein erster, eher skeptischer Bericht, von Richard
Zollikofer (105) erschien, in dem die Leistungsfahigkeit und die Harmlosigkeit
der Methode in Zweifel gezogen wurde. Zollikofer verwendete erstmals
Kohlendioxid zum Aufbau des Pneumoperitoneums, da ihn die im Vergleich zur
Luftinsufflation bessere Absorption und vor allem die Ungefahrlichkeit bezlglich

einer Explosion Uberzeugten.

Im Jahre 1927 erschien dann das erste Standardwerk zur Laparoskopie von
Korbsch (53) (Lehrbuch und Atlas der Laparo - und Thorakoskopie), worin er
detailliert die Technik sowie seine eigenen Erfahrungen mit der Laparoskopie
beschrieb. Den damaligen technischen Mdoglichkeiten entsprechend, enthielt

der Atlas jedoch nur relativ begrenztes, handgezeichnetes Bildmaterial.

Weitere Meilensteine in der Entwicklung der Laparoskopie betreffen die

Verbesserungen des Instrumentariums. Im Jahre 1929 stellte der
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Gastroenterologe Heinz Kalk (1895-1973) eine 135-Grad-Optik vor. Mit dieser
Optik war fur die Exploration ein wesentlich gréf3eres Sichtfeld geschaffen (45).
Kalk war es auch, der die gezielte Biopsie der Leber in die Untersuchung mit
einbezog (47). Gemeinsam mit Bruhl veroffentlichte Kalk 1951 einen ,Leitfaden
der Laparoskopie und Gastroskopie“ mit den Erfahrungen aus tber 2000

laparoskopischen Untersuchungen (46).

Im Jahre 1938 wurde von Janos Veres in der Deutschen Medizinischen
Wochenschrift ein ,neues Instrument zur Ausfihrung von Brust- oder
Bauchpunktionen und Pneumothoraxbehandlung® verdoffentlicht (99) (Abb. 7),
dessen Prinzip allerdings schon 1918 von Otto Goetze beschrieben worden
war. Goetze schuf zum gefahrlosen Anlegen des Pneumoperitoneums eine
»=automatische Nadel“, die aus zwei Kanilen bestand: die aufl3ere Kanule war
scharf und kurzer als die innere, stumpfe. "Eine an der auRReren Kanile
angebrachte Spiralfeder hélt die innere Kanule in einer solchen Lage, dass ihr
stumpfes Ende ca. 2 cm die scharfe Spitze der aul3eren Uberragt. Beim
Aufsetzen und Durchstof3en der auf3eren Kanule durch die Bauchdecken wird
die innere Kanile in die duRere zurlickgepresst, wodurch die Feder sich spannt.
und im Augenblick der Uberwindung des Peritoneum parietale entfesselt und

vorgeschnellt." Noch heute ist dieses Prinzip bei der Veres-Nadel in Gebrauch.

:;—H_'Ff_-.-"ﬂr-:.-_ . H__'.*'.-.-.:.I.-:'r':-'-"-'hh_ - — —
= ‘%i_ S | :
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Abb. 7 Nadel nach Veres

1933 wurde von Carl Fervers zum ersten Mal eine echte operative Mal3hahme
bei der Laparoskopie in Form der Verwachsungsdurchtrennung mittels
Koagulationssonde beschrieben (28). Zum Aufbau des Pneumoperitoneums
benutzte er anfangs Sauerstoff, bis sich bei einer Untersuchung der Sauerstoff
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an der Koagulationssonde entzindete und es zu einer intraabdominellen
Explosion kam. In der Folge benutzte Fervers ausschlie3lich Raumluft zur

Insufflation.

Bemerkenswerterweise wurde bereits damals schon auch die diagnostische
Bedeutung der Laparoskopie von chirurgischer Seite gewdrdigt (94) und die
Ansicht vertreten, dass sie Uberall da indiziert sei, wo man bisher zur Klarung
des Leidens eine Probelaparotomie fur erforderlich gehalten hatte, besonders
bei Erkrankungen der Leber, chronischen Stdérungen der Passage und
Tumorerkrankungen. In diesem Zuge beschrieb John C. Ruddock eine
monopolare Elektrokoagulation und Zangenbiopsien welche Uber einen

singularen Zugang vorgebracht wurden (82).

Weitere technische Fortschritte wie die Entwicklung einer Aufsatzkamera von
Henning im Jahre 1938 machten auch erstmals eine Befunddokumentation

mittels Farbfotografie moglich.

Das Stablinsensystem, dass der britische Physiker Harold H. Hopkins (1918-
1994) 1952 als neues optisches System fur das Laparoskop entwickelte,
bewirkte eine Verdoppelung der Lichtibertragung mit gleichzeitiger
Farbverbesserung des Bildes. Zudem konnten nun auch kirzere und
gleichzeitig diinnere Optiken benutzt werden, da durch das neue Linsensystem
ein groRerer Offnungsradius und somit ein groReres Sichtfeld erzeugt wurde
(39,56). Mit Einfuhrung der Kaltlicht-Endoskopie ab 1965 verbesserte sich die

optische Qualitat der Laparoskope dann noch einmal deutlich.

In dieser Zeit waren es vor allem die Gynakologen, die die technischen
Entwicklungen und Operationstechniken vorantrieben und verfeinerten. Der
Kieler Gynakologe Kurt Semm entwickelte verschiedene Basisinstrumente der
Laparoskopie, sowie einen automatischen Insufflator, der sowohl den Gasfluss
als auch den intraabdominellen Druck anzeigen konnte. Auch die
Thermokoagulation wurde von Semm entwickelt (56,84). Im Jahre 1982 wurde

von Semm die erste laparoskopische Appendektomie durchgefiihrt (56,85).

Von Seiten der Chirurgen wurde die neue Methode eher zdégerlich
angenommen. Erst in den siebziger Jahren begannen sie, die Laparoskopie zur
Biopsie der Leber, oder zur Diagnostik beim akuten Abdomen zu nutzen (80).

10
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Die erste laparoskopische Cholezystektomie durch Mihe im Jahr 1985 fand
kaum Beachtung (66). Erst die Wiederholung durch Mouret im Jahre 1987 loste
dann doch den lawinenartigen internationalen Siegeszug der laparoskopischen
Chirurgie aus, unterstitzt von der Einfuhrung der Videoendoskopie, die nun
mehreren Operateuren den Blick auf das Operationsgebiet erlaubte und

komplexere Eingriffe moglich machte.

Das Interesse am diagnostischen Einsatz der Laparoskopie hatte aufgrund der
erheblichen Fortschritte in der Entwicklung bildgebender Verfahren (wie der
Sonografie, der Computertomografie und auch des MRT) immer mehr
abgenommen, sodass bis in die Mitte der 80er Jahre nur noch gelegentlich
Berichte publiziert wurden. Der Siegeszug der laparoskopischen Operationen
auf der einen Seite, aber auch anhaltende Schwéachen der Bildgebung auf der
anderen Seite, verhalfen der diagnostischen Laparoskopie wieder zu steigender

Beachtung.

Mit zunehmender Beherrschung der minimalinvasiven Operationstechnik und
durch verbesserte Instrumente wurde es mdglich, nicht nur die Oberflache der
Abdominalorgane des Situs zu inspizieren, sondern auch primar nicht
einsehbare Bereiche des Abdomens gezielt zu explorieren, sodass sich die
Aussagekraft der diagnostischen Laparoskopie derjenigen der diagnostischen
Laparotomie annaherte.

Ein weiterer Fortschritt wurde mit dem Einsatz der laparoskopischen
Ultraschalldiagnostik erzielt. Durch die Sonographie war es jetzt auch mdglich,
die dritte Dimension, d.h. das Organinnere und das Retroperitoneum, zu
beurteilen. Damit wurde die diagnostische Laparoskopie zu einer echten
Alternative zur diagnostischen Laparotomie. Die Entwicklung ist noch nicht

abgeschlossen.

11
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2. Fragestellung

In dieser Arbeit soll untersucht werden, ob die direkte Exploration der
Abdominalhdéhle durch den Chirurgen im Rahmen der Erweiterten
Diagnostischen Laparoskopie eine Verbesserung der diagnostischen
Genauigkeit im Sinne einer korrekteren Einschétzung der Tumorausdehnung
und einer verlasslicheren Beurteilung der peritonealen Aussaat bewirkt und
dadurch die Invasivitdt der Untersuchung und die entstehenden Kosten

gerechtfertigt werden.

Insbesondere soll dabei berticksichtigt werden, dass die bildgebende
(Endosonographie, CT, MRT) und die funktionelle Diagnostik (PET) in dem
untersuchten Zeitraum seit 1989 eine erhebliche Qualitatssteigerung erfahren

hat bzw. Uberhaupt erst eingefuhrt wurde.

Durch eine Subgruppenanalyse derjenigen Patienten, die in unmittelbarem
zeitlichen Zusammenhang mit der EDL palliativ oder kurativ reseziert wurden,
sollen zudem die positiven und negativen pradiktiven Werte sowie die
Genauigkeit der EDL im Vergleich zum Goldstandard des histopathologischen
Befundes berechnet werden. Die diagnostische Genauigkeit wird mit derjenigen

der bildgebenden Diagnostik verglichen.

Ferner soll versucht werden, bei Patienten mit Magenkarzinom besondere
Befundkonstellationen zu identifizieren, bei denen der Einsatz der EDL mit
besonders hoher Wahrscheinlichkeit eine Zusatzinformation erbringen kdnnte.

Damit soll ein selektiver Einsatz der EDL mdglich sein.
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3. Patienten und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

An der Chirurgischen Klinik des Klinikums rechts der Isar der TU Munchen
wurden in der Zeit vom 1. Januar 1989 bis zum 31. Dezember 2005 insgesamt
n = 1662 Patienten mit Magenkarzinomen bzw. Karzinomen des
osophagogastralen Uberganges (AEG Il und Il nach Siewert) operativ
behandelt. Von diesen n = 1662 Patienten wurden n = 524 einer Erweiterten
Diagnostischen Laparoskopie unterzogen. In n = 114 Féllen war die EDL die
einzige operative Mal3nahme, d.h. die weitere Behandlung war nur noch
konservativ-medikamentds. Die Indikation zur EDL wurde entweder im Rahmen
der Indikationsbesprechung im  Tumorboard bei  entsprechender
Befundkonstellation der praoperativen Bildgebung gestellt, oder war durch die
Teilnahme des Patienten an der EORTC-Studie im Studienprotokoll festgelegt.
Eine entsprechende  Befundkonstellation ist gegeben bei allen
Magenkarzinomen mit einer T-Kategorie > 2 zum Ausschluss einer
Peritonealkarzinose bei prinzipiell moglicher RO-Resektion oder bei Befunden
mit unklarer T-Situation oder dem Verdacht auf eine Fernmetastasierung in der
Bildgebung. Alle Patienten mit begonnener EDL kamen in dieser Untersuchung

zur Auswertung.

3.2 Préoperative Bildgebung

Die préoperative diagnostische Abklarung beim Magenkarzinom ist an der
chirurgischen Klinik des Klinikums rechts der Isar streng standardisiert (Abb. 8).
Die Diagnostik des Magenkarzinoms beginnt mit der Osophago-Gastro-
Duodenoskopie zur genauen Lokalisation und Biopsie des Tumors. Sie wird
erganzt durch die Endosonographie zur Bestimmung der Tumorinfiltrationstiefe
und des lokalen Lymphknotenstatus. Handelt es sich bei dem Tumor
endosonographisch um ein T1 bzw. T2 — Stadium, wird der Patient nach
Ausschluss von Fernmetastasen mittels Abdomensonographie einer primaren

Resektion zugefuhrt. Zeigt die Endosonographie ein Stadium T3 oder T4, wird

13



3. Patienten und Methoden

mit Hilfe einer Computertomographie des Abdomen/Becken, ggf. auch
erganzend einer PET-CT Untersuchung oder einer Skelettszintigraphie der
Lymphknotenstatus und die Fernmetastasierung abgeklart. Optional wird diese
Diagnostik durch eine Erweiterte Diagnostische Laparoskopie mit Lavage und
intraoperativem Ultraschall unterstitzt. Bleibt diese Diagnostik ohne einen
Nachweis von Fernmetastasen oder einer Peritonealkarzinose, wird mit einer
Chemotherapie in neoadjuvanter Intention begonnen. Nach Abschluss dieser
Chemotherapie kann der Tumor nach erneuter Evaluation ggf. reseziert
werden. Im Falle des Vorliegens von Fernmetastasen oder einer

Peritonealkarzinose wird der Patient palliativ therapiert.

Endoskopie
Tumorlokalisation

I
Biopsie
Diagnose, Lauren-Klassifikation, Grading

Endosonographie
Infiltrationstiefe, LK-Status

T1/2 T 3/4
[ [
Abdomensonographie CT Abdomen/Becken
Fernmetastasen Fernmetastasen? LK-Status?

Skelettszinti, PET-CT
[ [

Laparoskopie mit Lavage
Resektion Peritonealkarzinose?; T ?; LK-Status
Intraoperativer US; Lebermetastasen

Keine Fernmetastasen Fernmetastasen oder
Keine Peritonealkarzinose Peritonealkarzinose
[
Stenose oder Keine Stenose
Neoadjuvante Blutung: Keine Blutung:
CTx Pall. Chirurgie Pall CTx
[
Second line:
Resektion

Abb. 8 Stufendiagnostik beim Magenkarzinom (86)
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In dem ca. 17-jahrigen Zeitraum war bei fast allen Untersuchungsmodalitaten
eine erhebliche qualitative Verbesserung erzielt worden. Dies ist bei der
retrospektiven Beurteilung des Wertes der EDL zu berticksichtigen, sodass die

einzelnen Untersuchungsverfahren im Folgenden néaher beschrieben werden.

3.2.1 Oberbauchsonografie

Im Rahmen des Stagings des Magenkarzinoms dient die Abdomensonografie
der ergdnzenden Erkennung von Leber- und Lymphknotenmetastasen, Aszites
und einer Infiltration des Tumors in Nachbarorgane. Basierend auf der
rasanten Zunahme der Rechenleistung der Ultraschallgerate in den letzen 25
Jahren, beginnend mit dem ersten volldigitalisierten Ultraschallsystem der Fa.
Siemens 1980, verbesserten sich die Darstellungsméglichkeiten dieser
Untersuchungstechnik kontinuierlich. Mit Hilfe digitaler Schwellenkodierung ist
es heute moglich, Artefakte des umgebenden Gewebes eindeutig von der zur
Bilderzeugung verwendeten Schallwelle abzugrenzen und so eine bessere
Auflésung zu erreichen. Ende der 1990er Jahre wurde die Bildqualitat durch
Einfuhrung des Tissue Harmonic Imaging (THI) und Chirp Coded Excitation
(CCE) noch einmal deutlich verbessert. THI nutzt die harmonischen
Frequenzanteile der Gewebeechos fir eine klare und artefaktfreiere
Darstellung, wahrend CCE durch einen zeitlich verlangerten und
frequenzmodulierten Ultraschallimpuls bei gleicher Frequenz eine hdohere
Eindringtiefe erméglicht. Zusammen mit dem Spatial Compounding-Verfahren,
bei dem die Echosignale des Zielgebietes in Realtime aus unterschiedlichen
Richtungen aufgenommen und anschliel3end zu einem Gesamtbild verrechnet
werden, ist mit den Ultraschallgeraten der neuesten Generation nun eine noch
bessere Differenzierbarkeit auch kleinster Gewebsunterschiede mdglich.

Um insbesondere in der onkologischen Diagnostik eine bessere Aussage zur
Dignitat der untersuchten Gewebe treffen zu koénnen, wurde der
kontrastmittelverstarkte Ultraschall entwickelt. Dabei wird dem Patienten in bis
zu drei aufeinander folgenden Untersuchungsschritten ein Kontrastmittel
(gasgefullte  Mikroblaschen) intravends appliziert und die typische,

kontrastmittelverstarkte Darstellung z.B. von Lebertumoren genutzt. Es handelt
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sich hierbei um eine sehr zeitintensive und aufwendige Untersuchungsmethode
so dass sich diese Technologie, seit ihrer Einfuhrung im Klinikum rechts der
Isar im Jahre 2004, noch nicht in der Routinediagnostik des Magenkarzinoms

etablieren konnte.

Eine besondere Vorbereitung des Patienten fur die Ultraschall-Untersuchung ist
nicht notwendig. Allerdings muss der Patient niichtern sein; die Untersuchung
wird Ublicherweise frih morgens durchgefuhrt.

Die Untersuchung erfolgt am Patienten in Ricklage, bzw. in Linksseitenlage. In
der Abdomensonographie wird eine 3,5 MHz—Konvex-Sonde verwendet. Der
Untersucher beginnt in der Regel mit der Durchmusterung der Leber mit dem
links-lateralen Doppelsegment und stellt im folgenden den Lobus quadratus,
den rechten Leberlappen und die Leberpforte im Langs- und Querschnitt dar.
Wenn mdglich wird der Tumor im Bereich des Magens dargestellt und die
Beziehung zu benachbarten Organen, insbesondere zum Pankreas, beurteilt.
Im Weiteren werden beide Nieren und die Milz inspiziert. Auffallige Strukturen

werden vermessen und bilddokumentiert.

3.2.2 Endoskopie mit Endosonografie

Die Endoskopie wurde etwa seit 1970 zur Standarduntersuchung in der
Diagnostik des Magenkarzinoms. Sie bietet den grof3en Vorteil der Artdiagnose
durch Gewinnung bioptischen Materials, was durch Einfihrung des
instrumentenbefahrbaren Arbeitskanals im Jahre 1974 ermdglicht wurde. Durch
die technischen Entwicklungen der letzten Jahre, besonders hinsichtlich der
Flexibilitat, des Durchmessers und der verwendeten Optiken, verbesserten sich
die Mdglichkeiten der Diagnose und Darstellung betréchtlich. Einen Meilenstein
der Entwicklung stellt hierbei die Einfihrung des endoskopischen Ultraschalls
dar, die am Klinikum rechts der Isar 1984 erfolgte. Wurde er anfangs nur
transrektal zur Diagnostik colo-proktologischer Tumoren eingesetzt, tragt er seit
1987 maldgeblich zur Diagnostik der Tumoren des oberen
Gastrointestinaltraktes bei. Ab diesem Zeitpunkt war es mdoglich, auch die

Tiefenausdehnung und die lokoregionaren Lymphknoten zu beurteilen. Die
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chirurgische Endoskopie des Klinikums rechts der Isar verfiigt tber den
Radialscanner GF-UM 20 (Fa. Olympus, Hamburg) der mit einer Frequenz von
wahlweise 7,5 MHz oder 12 MHz betrieben werden kann. Speziell fur
stenosierende Tumoren wird die dinnere Ultraschallsonde MH 908 (Fa.
Olympus, Hamburg) verwendet. Sie verfugt zwar nicht Uber eine Optik, kann
jedoch Uber einen eingebrachten Fuhrungsdraht in das Untersuchungsgebiet
verbracht werden.

Durch die Einfuhrung der Videoendoskopie 1982 ist es dem Untersucher wie
auch anderen Personen mdglich, das endoskopische Bild nun deutlich
vergroRert und mit hoher Auflésung auf einem Bildschirm zu betrachten und auf
Video zu dokumentieren. Damit kénnen die Befunde auch unmittelbar von allen
an der Therapie beteiligten Akteuren angesehen und besprochen werden (TU-
Board). Aktuell wird in der chirurgischen Endoskopie im Klinikum rechts der Isar
das Video-Gastroskop GIF-Q160 der Firma Olympus verwendet. Es verflgt bei
einem auflleren Durchmesser von 9,5 mm und einem Arbeitskanal von 2,8 mm
uber eine 140° Optik, welche Bilder in hoher Auflosung und lebensechten
Farben liefern kann [Olympus 2007]. Die Einfihrung der digitalen
Bildverarbeitung in der chirurgischen Endoskopie des Klinikums rechts der Isar
im Jahr 2007 stellt eine weitere deutliche Verbesserung der Bildqualitat und der
Moglichkeit der Demonstration dar.

Erganzend zur visuellen und sonographischen Darstellung kénnen verdachtige
Areale mit Indigokarmin oder Methylenblau eingefarbt und damit in Art und

Ausdehnung dem Auge sichtbar gemacht werden (Chromoendoskopie).

Der Patient muss in der Regel 24 Stunden vor dem geplanten Eingriff Uber
Risiken und Komplikationen der Untersuchung aufgeklart werden. Besonders
eingegangen wird dabei auf das Risiko der Perforation, der Blutung und der
Aspiration. Der Patient bestétigt die Aufklarung und sein Einverstandnis mit
seiner Unterschrift.

Zur Untersuchung wird der niichterne Patient in Linksseitenlage gelagert und
mit der fraktionierten Gabe von Propofol® soweit sediert, dass die
Endoskopiesonde ohne Wirgereiz toleriert wird. In einem ersten
Untersuchungsgang wird ein Uberblick uber Osophagus, Magen und

Duodenum gewonnen, wobei besonderes Augenmerk auf die genaue
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Lokalisation des Primarherdes, dessen Ausdehnung und mdglicher Zweitherde
gelegt wird. Ist der Priméarherd lokalisiert und zur Befunddemonstration und
spateren Verlaufskontrolle videodokumentiert, folgt die Entnahme von jeweils
etwa 5 Biopsien aus auffalligen Arealen. Nach Kontrolle auf Bluttrockenheit wird
die Ultraschallsonde eingefuhrt. Sie ermdglicht eine Beurteilung der
transmuralen Infiltrationstiefe des Tumors, der peritumoralen Lymphknoten, der
Beziehung des Tumors zu Nachbarorganen, sowie des Vorhandenseins von

Aszites.

3.2.3 Computertomografie

Seit 1989 stand fur das Staging des Magenkarzinoms im Klinikum rechts der
Isar ein 2-Zeilen Spiral-CT zur Verfugung. Analog zur Entwicklung folgten in
den Jahren 1999 und 2003 das 4- bzw. 16-Zeilen Spiral-CT. Seit 2004 wird ein
64-Zeilen Spiral-CT verwendet, welches mit einer Schichtdicke von 0,6 mm fur
eine Abbildung des Thorax, des Abdomens und des Beckens etwa 20
Sekunden bendtigt.

Die Kontrastmittel-verstarkte Darstellung des Thorax, des Abdomens und des
Beckens ist eine Routineuntersuchung im Rahmen des Tumorstaging. Der
nichterne Patient beginnt ca. eine Stunde vor Beginn der Untersuchung mit
dem Trinken von Kontrastmittel. Oral aufgenommen verbleibt dies im Gastro-
Intestinaltrakt und sorgt neben einer guten Abgrenzbarkeit der Darmstrukturen
auch fuar eine Ausweitung des Lumens und damit zu einer besseren
Beurteilbarkeit der Wanddicke. Als Kontrastmittel findet Gastrografin®
Verwendung, welches in einer Menge von 30 ml zu einem Liter Wasser
gegeben wird. Insbesondere bei der Diagnostik des Magenkarzinoms hat sich
bewahrt, den Magen unmittelbar vor der Untersuchung zusétzlich mit ca. 800 ml
Wasser zu flllen, um durch diese maximale Distension der Magenwand einen
besseren Aufschluss tber pathologische Befunde in friihen Stadien und ggf. T-
Stadien zu erhalten. Zur eigentlichen Untersuchung wird der weitgehend
entkleidete Patient mit dem Ricken auf die CT-Liege gelegt und Uber eine
groBlumige Braunile mit einem Perfusor zur gleichméaRigen, intravendsen

Kontrastmittelapplikation verbunden. Das hier verwendete Kontrastmittel
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Imeron® wird in einer Konzentration von 300 mg/dl in der Dosis 1,5 mi/kg
Korpergewicht verabreicht. Etwa 70 Sekunden nach dem intraven®s injizierten
Kontrastmittelbolus wird der Scan gestartet. Der Patient sollte wahrend des
Scans, der ungefahr 20 Sekunden bendtigt, mdglichst nicht atmen. Die so
gewonnenen Rohdaten werden zur besseren Darstellbarkeit anschliel3end
rekonstruiert und befundet. Die Befunddemonstration wurde in den letzten
Jahren durch die Prasentation als ,Sekundarrekonstruktion® noch erheblich

verbessert.

3.2.4 PET-CT

Seit 1997 wird im Klinikum rechts der Isar im Rahmen des onkologischen
Staging zur erganzenden Beurteilung des N- und M-Stadiums die
Positronenemissionstomographie (PET) verwendet. Als Stoffwechselmarker
dient in erster Linie Fluordeoxyglukose (FDG). Seit 2001 ist es durch die
Kombination von PET und Computertomographie zu einem PET-CT mdglich,
die funktionellen PET-Daten mit den exakten anatomischen Informationen der
Computertomographie zu verschmelzen.

Problematisch ist hier die sehr variable FDG-Anreicherung der
Magenkarzinome. Selbst groe Tumoren vom diffusen Typ nach Lauren,
insbesondere Siegelringkarzinome oder muzinése Tumoren kénnen in der
FDG-PET haufig nicht dargestellt werden. Dadurch betrdgt auch bei
fortgeschrittenen Tumoren die Sensitivitat der FDG-PET zum Tumornachweis
nur etwa 60 %(74).

Idealerweise sollte aus logistischen, Okonomischen und
strahlenschutztechnischen Grinden die Anfertigung einer PET und einer
diagnostischen CT mit Kontrastmittel simultan erfolgen. Liegen jedoch bereits
aussagekraftige CT-Daten vor, wird im Zuge der PET lediglich ein
Niedrigdosis-CT angefertigt.

Der Untersuchungszyklus nimmt in der Regel 3 Stunden in Anspruch und
beginnt mit der intravenésen Gabe von FDG. Da das Prinzip der FDG-PET der
Detektion von Glucosestoffwechselsteigerungen zum  Nachweis von

Malignomen folgt, sollte der Patient ab mindestens 6 Stunden vor der
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Untersuchung nuchtern bleiben. Wahrend der Wartezeit von ca. 60 Minuten
sollte der Patient moglichst ruhig liegen und nicht sprechen, um eine vermehrte
Aufnahme des Markers in Muskulatur und Kehlkopf zu vermeiden. Der
anschlieBende PET-Scan dauert ca. 45 Minuten. AnschlieBend werden die

gewonnenen Rohdaten befundet und auf klinische Relevanz gepriift.

3.3 Technik der Erweiterten Diagnostischen Laparoskopie

3.3.1 Allgemeine Vorbereitung

Ist die Indikation zur Diagnostischen Laparoskopie gestellt, beginnt die
Vorbereitung des Patienten fur den Eingriff. Die Operabilitat des Patienten wird
anhand der Vitalparameter eingeschatzt. Dazu wird jedem Patienten ein
Elektrokardiogramm geschrieben und venodses Blut flr die Bestimmung der
wichtigsten Laborparameter Kalium, Natrium, Kreatinin, GOT, GPT, Quick-Wert,
aPPT und kleines Blutbild mit Leukozyten, Hamatokrit, Hamoglobin und
Thrombozyten gewonnen. Ein Roéntgenbild des Thorax gibt erganzend
Aufschluss uber den kardio-pulmonalen Status. Unter Kenntnis dieser Befunde,
kann der Patient dem Anasthesisten zur Pramedikation vorgestellt werden.
Wenn Narkosefahigkeit gegeben ist, bespricht der Anéasthesist die Einzelheiten
der Narkose mit deren Risiko und mdglichen Komplikationen mit dem Patienten
und verzeichnet auf dem Pramedikationsbogen patientenbezogene
Besonderheiten, Anderungen in der Medikation sowie Zusatzmedikationen fiir
den Vorabend der Operation. Die ausfuhrliche Aufklarung tber Risiken und
Komplikationen, sowie sein Einverstandnis mit der Durchfiihrung der Narkose

bestatigt der Patient mit seiner abschliel3enden Unterschrift.

Mindestens 24 Stunden vor dem geplanten Eingriff muss der Patient im
Rahmen eines Aufklarungsgespraches von einem approbierten Arzt, welcher
Uber ein ausreichendes Wissen beziglich des Eingriffes verfigen sollte, Uber
Ablauf der Operation, Risiken und mdgliche Komplikationen, sowie alternative
Behandlungsmethoden informiert werden. Dabei wird neben den Risiken fir
eine Verletzung von Nerven, Blutgefal3en und Nachbarorganen (hier vor allem

Darmanteile), Blutung und Nachblutung insbesondere nach Entnahme von
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Biopsien und einer mdoglichen Peritonitis und Sepsis, vor allem auf eine
denkbare Verschleppung von Tumorzellen durch die Peritoneallavage oder im
Bereich der Trokareinstichstellen hingewiesen. Die ausfiihrliche Aufklarung
Uber Risiken und mdogliche Komplikationen des Eingriffes, sowie sein
Einverstandnis zu dessen Durchfihrung bestéatigt der Patient mit seiner

abschlieRenden Unterschrift.

Bei der Erweiterten Diagnostischen Laparoskopie, die ja in der Regel bei
Tumoren im Bereich des Oberbauchs eingesetzt wird (6sophago-kardialer
Ubergang, Magen, Pankreas), steht der Operateur Ublicherweise auf der
rechten Seite des Patienten. Der Monitor sollte demzufolge etwa in Hohe der

linken Schulter des Patienten positioniert sein (Abb. 9).

Abb. 9 Positionierung des Operationsteams bei der EDL
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Im Allgemeinen werden 30°-Optiken verwendet, da diese durch Rotation einen
besonders guten Einblick in schwer einsehbare anatomische Regionen (z. B.
Bursa omentalis, Unterbauch, parietales Peritoneum) erlauben. Die Lagerung
des Patienten erfolgt zundchst in Anti-Trendelenburg-Position zur Inspektion
des Oberbauchs. Die Anlage des Pneumoperitoneums und die nachfolgende
Platzierung des ersten Trokars, Uber den dann die Optik eingefuhrt wird, erfolgt
Uber einen supraumbilicalen Zugang. Sobald der erste Trokar gesetzt ist und
die Optik eingebracht werden kann, konnen die weiteren Trokare gemaf Abb.

10 unter Sichtkontrolle eingefuhrt werden.

—

T3

T4

O T1T2
O O

Abb. 10 Platzierung der Trokare
T1: 10 mm, T2: 5mm; T3: 10 mm;
T4: 10 mm
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3.3.2 Visuelle Exploration

In der Regel beginnt die Inspektion des Abdomens im linken Oberbauch mit der
Betrachtung des Peritoneum parietale. Dazu wird die 30°-Optik mit Blick
.Sschrédg nach oben® gefuhrt, um Frihmanifestationen der Peritonealkarzinose
nicht zu Ubersehen. Im Anschluss daran erfolgt bei nun um 180° gedrehter
Optik die Inspektion der Magenvorderwand, der Milz, des Omentum majus und
des linken Leberlappens. Daraufhin wird die Optik unter dem Ligamentum
falciforme nach rechts gedreht. Hier wird wiederum zuerst die Beurteilung des
Peritoneum parietale und dann die Inspektion der Oberflache des rechten
Leberlappens vorgenommen. Zum Schluss werden Leberunterflache,
Gallenblase und Leberpforte begutachtet.

Danach wird der Patient in die Trendelenburg-Lagerung verbracht. Dinn- und
Dickdarm werden in den Oberbauch verlagert, sodass das kleine Becken,
insbesondere der Douglas-Raum, bei weiblichen Patienten das innere Genitale,

und das Blasendach begutachtet werden kdnnen.

3.3.3 Exploration primar nicht einsehbarer Regionen

Im Anschluss an diese visuelle Exploration des Abdomens im nativen Zustand
werden nun gezielt diejenigen Regionen prapariert und dargestellt, die in
Abhangigkeit  von der  Grunderkrankung zur Beurteilung der
Krankheitsausbreitung relevant sind. Bei Karzinomen des 6sophagogastralen
Ubergangs (AEG Typ | — Ill) beinhaltet dies beispielsweise die Exploration des
Hiatus mit Darstellung beider Zwerchfellschenkel. Die Bursa omentalis muss
hier ebenfalls wie beim Magenkarzinom (auch beim Karzinom des mittleren und
distalen Drittels) selbstverstandlich exploriert werden. Dazu wird das
Ligamentum gastrocolicum in seinem avaskularen Abschnitt nach Elevation der
groRen Magenkurvatur ergffnet. (Die Arteria gastroepiploica dextra ist hier
unbedingt zu schonen!) Auf diese Weise kdnnen die Magenhinterwand sowie

das Pankreas inspiziert werden.
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3.3.4 Laparoskopische Ultraschalldiagnostik

Die laparoskopische Ultraschalluntersuchung ergénzt die Inspektion der
Organoberflachen. Die laparoskopischen Ultraschallsonden unterscheiden sich
deutlich von den Schallsonden des transkutanen Ultraschalls, da sie Uber
normale Trokare mit einem Durchmesser ca. 10 mm eingefiihrt werden
missen. Zudem sollte der Schallkopf der Sonde abwinkelbar sein, um trotz des
eingeschrankten Bewegungsraumes bei der Laparoskopie eine ausreichende
Ankoppelung an die untersuchte Struktur zu erreichen. Entsprechend der
transkutanen Untersuchungstechnik erfolgt die laparoskopische Sonografie
standardisiert in sequentieller, segmentaler Schnittbildfiihrung, wobei darauf zu
achten ist, dass, wie auch in der herkémmlichen Sonographie, die relevanten
Regionen in zwei annahernd rechtwinkligen Ebenen untersucht werden. In der
Regel macht dies einen Wechsel des Trokars wahrend der Untersuchung
notwendig. Fur die Dokumentation, die Nachbearbeitung und die exakte
anatomische Zuordnung hat sich die Darstellung in Form der Bild-in-Bild-
Technik bewahrt, bei der das Laparoskopiebild mit dem korrespondierenden
Ultraschall-B-Bild gemeinsam auf einem Monitor dargestellt ist. Noch
vorteilhafter ist allerdings die Darstellung beider Abbildungen in Realtime auf
zwei benachbarten Monitoren. Beim Staging des Magenkarzinoms ist die
blasenfreie Auffillung des Magens lber die Magensonde mit 300 — 500 ml
Wasser hilfreich. Auf diese Weise kdnnen alle Regionen inklusive des gastro-
osophagealen Ubergangs und der Magenhinterwand sehr detailliert untersucht
werden, sodass sogar eine Stellungnahme zu friihen T-Stadien mdglich ist. Fur
die Ultraschalluntersuchung des Pankreas wird die Sonde direkt in die erdffnete
Bursa omentalis eingefihrt. Die Sonde kann direkt auf das Organ gelegt
werden, wobei sich ein hochfrequenter Schallkopf (12 MHz) bewahrt hat.
Ebenso standardisiert ist die Untersuchung der Leber. Das Organ wird von
seiner Unter- und Oberflache unter Einbeziehung des Leberdoms segmentiert.

Auch hier sollte die Untersuchung in zwei Schnittebenen erfolgen (Abb. 12).
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Abb. 12 Untersuchungsgang der laparoskopischen Ultraschalluntersuchung.
Um alle relevanten Regionen des Oberbauches in orthogonalen Schnitten
Untersuchen zu kénnen, ist auch bei Verwendung von abwinkelbaren
Schallképfen ein Trokarwechsel erforderlich

3.3.5 Abdominallavage

Grundsatzlich wird bei der diagnostischen Laparoskopie eine Peritoneallavage
(bzw. bei Vorhandensein von Aszites die Enthahme einer Aszitesprobe) zum
zytologischen  Ausschluss bzw. Nachweis einer Peritonealkarzinose
vorgenommen. Dazu werden etwa 200 ml physiologische Kochsalzlésung im
Bereich des Oberbauches eingebracht, anschliel3end wieder abgesaugt und in
sterilen Rohrchen aufgefangen. Die weitere Bearbeitung ist unter 3.4

beschrieben.
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3.3.6 Biopsieentnahme

Grundsatzlich sollten alle auffalligen Beobachtungen bioptisch gesichert
werden. Oberflachliche Organlasionen werden mit einer Probeexzisionszange
biopsiert; bei Verdacht auf Lymphknotenmetastasierung wird nach exakter
Lokalisation (gegebenenfalls unter Zuhilfenahme der Ultraschallsonde) der

peritoneale Uberzug inzidiert und der betreffende Lymphknoten in toto exzidiert.

Intraparenchymattse Lasionen werden mit der Trucut-Nadel — in der Regel

unter laparo-sonographischer Kontrolle — punktiert.

3.3.7 Befunddokumentation

Alle Befunde einschlief3lich des LUS werden zunachst durch die intraoperative
Videodokumentation erfasst. Zusatzlich zu dem vom Operateur verfassten
Operationsbericht werden pathologische Befunde unmittelbar postoperativ im
Dokumentationsbogen ,Diagnostische Laparoskopie” festgehalten. Dieser seit
1993 aufliegende, zweiseitige Bogen (Abb. 13) erfragt stichwortartig die
laparoskopische Beurteilung von Magen, Leber, Gallenblase, Pankreas und
Peritoneum im Hinblick auf Primartumor, Infiltration oder Metastasierung. Des
Weiteren wird der technische Ablauf der Untersuchung festgehalten, also die
Dokumentation mit Videoband einschliel3lich der fortlaufenden Nummerierung,
die Durchfihrung einer Lavage oder Biopsie mit Beschreibung der Lokalisation,
sowie der Befund des laparoskopischen Ultraschalls. Die Zusammenschau aller
bei der EDL erhobenen Befunde wird anschlieRend kurz dargestellt und die
eigene Einschatzung des TNM-Stadiums angegeben. Auf einer vorgegebenen,
schematischen Skizze des Abdomens werden schlief3lich alle pathologischen
Befunde, sowie eventuelle Biopsieentnahmestellen markiert. Sollte die
Untersuchung nicht vollstandig durchgefuhrt worden sein, werden die Grinde
hierfur ebenfalls dokumentiert. Der Dokumentationsbogen wird in der

Patientenakte verwahrt.
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Abb. 13 Dokumentationshogen .Diagnostische Laparoskopie” zur
Protokollierung erhobener Befunde

3.4 Histologie/Zytologie

Das in der praoperativen Diagnostik oder intraoperativ. gewonnene
histologische Untersuchungsmaterial wird nach Fixierung in 10%iger gepufferter
Formalinlésung entwassert und in Paraffin eingebettet. Nach Abkihlen auf
Raumtemperatur werden von den Paraffinblocken 5um dicke Schnitte
angefertigt, die mit Hilfe warmen Wassers gestreckt und anschlielend auf
Glasobjekttrager Ubertragen werden. Die getrockneten Schnitte werden
entparaffiniert und in der klinischen Routine mit Hamatoxylin-Eosin eingefarbt.

Zur zytologischen Untersuchung von Splflissigkeit werden die Zellen mit einer
Zytozentrifuge konzentriert und direkt auf den Objekttrager gebracht. Nach
Austrocknung bzw. nach Alkoholfixierung werden die Ausstriche nach Giemsa
oder auch nach Papanicolaou gefarbt und nach malignen Zellen durchmustert.

Die Befundung der Histologie wie auch der Zytologie erfolgt im Hinblick auf die

Dignitéat, den histologischen Tumortyp und den Differenzierungsgrad.
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Erganzend zur zytomorphologischen Diagnostik wird die Immunzytologie
verwendet. Sie soll den Nachweis auch kleinster Tumorresiduen im Gewebe
ermoglichen. Hierzu werden die histologischen Proben mit monoklonalen
Antikérpern (z.B. Ber-EP4), die gegen unterschiedliche Zytokeratine gerichtet

sind, versetzt und lichtmikroskopisch ausgewertet (69).

3.5 Datenerhebung

Die Auswertung der Daten erfolgte anhand der Patientenakten und der in SAP
abrufbaren Patientendaten. Einbezogen wurden die endgultigen Befunde der
praoperativen Bildgebung, die Operationsberichte der Diagnostischen
Laparoskopie und ggf. der sofort bzw. nach neoadjuvanter Vorbehandlung
durchgefuhrten Operation, sowie samtliche histologischen Befunde. Die Daten
wurden in eine eigens erstellte Datenbank im Format Access 2000 eingegeben.
Diese bestand aus insgesamt vier Tabellen flr Patientenstammdaten, Daten
der praoperativen Bildgebung, Daten der Diagnostischen Laparoskopie und
Daten der Operation.

In Tabelle 1, Patientenstammdaten, wurde jedem Patienten eine ID-Nummer
zugeteilt und Name, Anschrift, Geburtsdatum und Geschlecht, sowie Tag der
stationaren Aufnahme und Tag der Entlassung festgehalten. Zudem wurde die
Diagnose mit genauer Lokalisation genannt und in eine der Diagnosegruppen
Magenkarzinom/-pathologie, Osophaguskarzinom/- pathologie,
Pankreaskarzinom/-pathologie, Leberkarzinom/-pathologie, unbekannter
Primartumor, Bauchschmerz und sonstige eingeteilt.

Die Daten der praoperativen Bildgebung wurden in Tabelle 2 eingetragen. Zur
Auswertung kamen die Befunde des abdominellen Ultraschalls, der
Computertomographie, der Positronenemissionstomographie (PET), der
Endoskopie einschlie3lich der Endosonographie und des Réntgen-Thorax. Der
Konsens der jeweiligen Befunde wurde als Volltext tbernommen. Die Aussagen
zum Lymphknotenbefall, zur Infiltration von Nachbarstrukturen, zum Nachweis
bzw. Ausschluss einer Peritonealkarzinose und zur Lebermetastasierung

wurden zusatzlich extrahiert und mit Ja und Nein dokumentiert. Falls
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angegeben, wurde fur jede Untersuchung die TNM-Klassifikation eingetragen.
Wenn im Rahmen der Endoskopie eine Gewebeprobe gewonnen wurde, wurde
der histologische Befund ebenfalls in Tabelle 2 festgehalten.

Fur die standardisierte Dokumentation der Erweiterten Diagnostischen
Laparoskopie wurde ein spezieller, zweiseitiger Dokumentationsbogen
entworfen, in dem die Befunde unmittelbar nach dem Eingriff — erganzt durch
eine Handzeichnung — veranschaulicht wurden. Dieser bildete zusammen mit
dem Operationsbericht die Datengrundlage fiur Tabelle 3. Neben den
allgemeinen Daten Operationsdatum, Operateur, Assistent, Operationsdauer
wurden hier Komplikationen des Eingriffes, eine Zusammenfassung des
Operationsberichtes als Volltext, gegebenenfalls die histologischen Befunde der
Peritoneallavage und der Biopsien mit deren genauer Lokalisation
dokumentiert. Wiederum wurden Aussagen zum Lymphknotenbefall, zur
Infiltration von  Nachbarstrukturen, zur Peritonealkarzinose und zur
Lebermetastasierung gesondert ausgewertet. Die postoperative TNM-
Klassifikation wurde vergleichend zur préoperativen TNM-Klassifikation im

Hinblick auf einen diagnostischen Zugewinn bewertet.

Im Falle einer, sofort im Anschluss an die Diagnostische Laparoskopie oder
nach neoadjuvanter Vorbehandlung erfolgten Operation wurden diese Daten in
Tabelle 4 eingetragen. Aussagen zum Lymphknotenbefall, zur Infiltration von
Nachbarstrukturen, zur Peritonealkarzinose und zur Lebermetastasierung und
die abschlieBRende TNM-Klassifikation wurden aus dem histologischen
Befundbericht des Operationspraparates gewonnen. Dieser Befundbericht
wurde zusatzlich als Volltext aufgenommen. Die allgemeinen Angaben:
Operationsdatum, Operateur, Operationszeit und Vorbehandlung erganzten

diese Tabelle.

3.6 Darstellung und Statistische Auswertung

Fur die statistische Auswertung der erhobenen Daten wurde SPSS fur Windows
15.0.0 verwendet. Um zu prifen, ob Ungleichverteilungen nominal skalierter
Daten das Niveau statistischer Signifikanz erreichen, wurde der Chi-Quadrat-

Test angewendet. Bei kontinuierlichen Daten wurde der Mann-Whitney Test
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benutzt. Zur Hypothesenprifung wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von 5%
angelegt. Entsprechend wurden Ergebnisse mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit
von p<0,05 als statistisch signifikant erachtet. Ergebnisse mit einem p-Wert
zwischen 0,05 und 0,1 deuten einen statistischen Trend an und wurden
entsprechend interpretiert. Alle verwendeten Tests wurden zweiseitig
durchgeflhrt.

Fur die Berechnung der Uberlebenswahrscheinlicheiten wurde die Kaplan-
Meier-Methode herangezogen und mit dem Log-Rank-Test verglichen.

Um mogliche Selektionskriterien fur die EDL zu definieren, wurden die
Variablen Geschlecht, Alter, Tumorlokalisation, Lauren-Klassifikation, klinisches
T-Stadium, klinisches N-Stadium, klinisches M-Stadium und der Nachweis von
Aszites auf ihren Einfluss auf den diagnostischen Zugewinn hin untersucht. Zur
Auswertung kamen nur die Patienten, die unmittelbar im Anschluss an die EDL
einer Operation unterzogen wurden und deren EDL entweder keine
zusatzlichen Informationen oder aber einen diagnostischen Zugewinn (up- oder
downstaging) ergab.

Nach der univariaten Analyse der Variablen wurde eine multiple logistische
Regression mit ruckwartsgerichteten stufenweisem Einschluss der Daten
durchgefuhrt. Anschlie3end wurde das Risiko (odds-ratio) eines diagnostischen
Zugewinnes in der EDL fur jede Variable berechnet und als Koeffizient in ein
Vorhersageinstrument zur Abschatzung des zu erwartenden diagnostischen
Zugewinns der EDL integriert. Als Ergebnis dieses Instruments ergibt sich durch
Addition der Koeffizienten ein Score, dessen ideale cut-offs beziglich der
klinischen Aussage Uber einen zu erwartenden diagnostischen Zugewinn der
EDL, mit Hilfe der Distanz-Messung und des Youden-Index ermittelt wurden.
Der Youden-Index beschreibt jenen Punkt, bzw. cut-off, an dem die Summe von
Senitivitat und Spezifitat minus 1 am grof3ten ist. Die Trennscharfe des Scores
wurde mit Hilfe einer ,Receiver Operating Characteristic*-Kurve (ROC-Kurve)
Uberpruft und dargestellt.

Die ROC-Analyse dient in besonderem MalRe der Entwicklung von
Prognoseinstrumenten. Eine mit Hilfe der ROC generierte Kurve ist eine
graphische Gegeniberstellung der Rate richtig positiv klassifizierter Falle und

der falsch positiv klassifizierten Falle eines diagnostischen Instrumentes bei
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bestimmten Schwellenwerten (Cut-offs). Durch die ROC-Analyse soll ein
optimaler Schwellenwert fir Pradiktoren und die entsprechende Sensitivitat und
Spezifitat bestimmt werden. Die ROC-Analyse erlaubt unter anderem einen
Vergleich der verschiedenen mdglichen Cut-offs des Pradiktors und gibt eine
Ubersicht Uber die Genauigkeit einer Vorhersage, die sich durch
unterschiedliche Schwellenwerte ergibt. Die Flache unter der abgebildeten
Kurve (area under curve; AUC) kann dariber hinaus als genereller Indikator der
Genauigkeit und der praktischen Nutzlichkeit interpretiert werden. Die AUC
reicht von O (perfekte negative Vorhersage) uber 0,5 (Diagonale =
Zufallsvorhersage gleich einem Munzwurf) bis 1 (perfekte positive Vorhersage).
Dabei gibt dieser Wert an einer bestimmten Stelle den Wert fur die
Wahrscheinlichkeit an, mit der — im vorliegenden Fall — ein Patient mit einem
bestimmten Score tatsachlich im entsprechenden prozentualen Anteil von einer
EDL profitiert. So bedeutet beispielsweise ein Wert von 0,75 eine
Wahrscheinlichkeit von 75%, dass ein Patient mit einem Score tber 1,883 in
80% von einer EDL profitiert. Dabei gilt, dass eine AUC zwischen 0,600 und

0,700 eine moderate Klassifikationsgenauigkeit widerspiegeln (96,101).

Die graphische Darstellung der Ergebnisse erfolgte durch SPSS fur Windows
11.0.0 und Microsoft Excel/Office XP.
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4. Ergebnisse

4.1 Ergebnisse des Gesamtkollektivs

Im Zeitraum von 01.01.1989 bis 31.12.2005 wurde in der Chirurgischen Klinik
und Poliklinik des Klinikums rechts der Isar bei n = 991 Patienten eine
Erweiterte Diagnostische Laparoskopie durchgefihrt. Bei n = 834 Patienten lag
der Untersuchung eine maligne Erkrankung zugrunde. Abbildung 14 gibt einen

Uberblick Uber die Verteilung der Indikationen.

Magenkarzinom
n =524, 62,8%

Osophaguskarzi
n =158; 18,9%

Sonstige

= + 30
n= 22;,3% Pankreaskarzinom

n=59;7,1%
Rektumkarzinom
n=4;047%

Lebermetastasen
=14 0
cup n=14;1,7%

n=21:25% HCC
n=26:3,1%

CCC;n=6;0,7%

Abb. 14 EDL zur Abklarung einer malignen Erkrankung des Gl-Traktes (1989-2005)
Die EDL wurde ganz Uberwiegend zum Staging des Magenkarzinoms
eingesetzt
CUP: Carcinoma of unknown primary; HCC: Hepatozelluldres Karzinom;
CCC: Cholangiozellulares Karzinom

Dabei wurden 4 Patienten mit Rektumkarzinom untersucht (0,47%), 14
Patienten mit Lebermetastasen (1,7%), 21 Patienten mit unbekanntem

Primartumor (CUP, 2,5%) und 32 Patienten mit Hepatozellularem bzw.
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Cholangiozellularem Karzinom (HCC bzw. CCC, 3,8%). In 59 Fallen handelte
es sich um Patienten mit einem Karzinom des Pankreas (7,1%) und in 158
Fallen um Patienten mit einem Karzinom des Osophagus (18,9%). Unter
.sonstige* sind 22 Patienten (2,6%) subsumiert, die verschiedene maligne
Erkrankungen aus dem Bereich der Gynéakologie, Urologie oder Dermatologie

aufwiesen.

Der grof3te Anteil der Indikationen entféllt auf die Karzinome des Magens. 524
Patienten (62,8%) wurden im Rahmen des Tumorstaging bei Magenkarzinom
einer Erweiterten Diagnostischen Laparoskopie unterzogen. Die Indikation zur
Laparoskopie wurde nach Demonstration der Befunde der Bildgebung im
Tumorboard gestellt. Von den 524 Patienten waren 350 Manner (66,8%) und
174 Frauen (33,2%). Das mediane Alter betrug 57 Jahre mit einer Spanne von
16 bis 87 Jahren.

Pro Jahr wurden durchschnittlich 58 Erweiterte Diagnostische Laparoskopien
durchgefuhrt, davon 31 bei Magenkarzinomen. (Abb. 15)

100+
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OEDL Magenkarzinom
B EDL insgesamt

404

20+

i
M

1989 1992 1995 1998 2001 2004

Abb. 15 Anzahl der jahrlich durchgefihrten EDLs insgesamt und bei
Magenkarzinomen im Zeitraum von 1989 bis 2005
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4.2 Ergebnisse beim Magenkarzinom

4.2.1 Lokalisation und Histologie

Unter Bertcksichtigung der definitiven Histologie handelte es sich bei den 524
Magenkarzinomen in 146 Fallen um ein AEG Typ Il nach Siewert (27,9%), in
109 Fallen um ein AEG Typ Ill nach Siewert bzw. ein Magenfunduskarzinom
(20,8%). 167 Primarherde waren im Magenkorpus lokalisiert (31,9%). Im
Magenantrum fanden sich 77 (14,7%). In 25 Fallen handelte es sich um ein
Totalkarzinom des Magens (Linitis plastica) (4,8%) (Abb. 16)

AEG Typ Il
27,9%
Totalkarzinom
4.8% AEG Typ lll,
Magenfunduskarzinom
20,8%

Magenkorpuskarzinom
31,9%

Magenantrumkarzinom
14,7%

Abb. 16 Lokalisation der mittels EDL untersuchten Magenkarzinome (in Prozent)

Nach der Lauren-Klassifikation handelte es sich in 204 Fallen (38,9%) um

einen intestinalen Typ und in 320 Fallen (62,1%) um einen nicht-intestinalen
Typ.
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4.2.2 Verlauf/ Komplikationen

Die durchschnittliche Operationszeit der EDL betrug 63,12 min + 24,5 min. Aus
Abb. 17 ist ersichtlich, dass sich die jahrliche durchschnittliche Operationszeit,
nach einem anfanglichen Anstieg bis auf 86 Minuten im Jahre 1994, im Laufe
der Zeit stetig verkirzte. Nach einem kurzfristigen Anstieg der Operationsdauer
im Jahr 2004 betragt sie Uber den Zeitraum der letzten funf Jahre nun im Mittel
55 Minuten.

120

0 |

80 -

60

Min

40 1

20 +

1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005
Jahr

Abb. 17 Durchschnittliche Operationszeit der EDL mit Standardabweichung im
Zeitraum von 1989 bis 2005 (in Minuten)

Die Gesamtmorbiditat der EDL bei Magenkarzinomen betragt 0,76 % (4/524). In
einem Fall (0,2%) war eine Konversionen erforderlich. Das Umsteigen war
durch eine laparoskopisch nicht kontrollierbare Blutung erforderlich geworden.

In einem Fall kam es postoperativ zu einem Wundinfekt, welcher konservativ
mittels Spulbehandlung therapiert werden konnte. In einem weiteren Fall kam
es postoperativ zu einem Bauchdeckenhamatom, welches ebenfalls konservativ
therapiert werden konnte. Die folgenschwerste Komplikation resultierte aus
einer, initial unbemerkt gebliebenen, Darmperforation durch einen Trokar. Trotz

bereits am ersten postoperativen Tag durchgefiihrter Revision verstarb die
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Patientin am dritten postoperativen Tag an den Folgen einer Peritonitis. Die
Mortalitdt im gesamten Patientengut betragt somit 0,2 % (1/524).

Die postoperative Hospitalisationszeit betrug 6,49 Tage + 5,21 Tage, wenn die
EDL die alleinige chirurgische MalRnahme darstellte. In den Fallen, in denen
eine Chemotherapie vorgesehen war, konnte diese nach durchschnittlich 17

Tagen begonnen werden.

4.2.3 Ergebnisse der EDL beim Magenkarzinom im Vergleich zur
praoperativen Bildgebung

Eine Ubersicht der Ergebnisse der 524 Erweiterten Diagnostischen

Laparoskopien beim Magenkarzinom ist in Abb. 18 dargestellt:

Anzahl Patienten mit Magenkarzinom vor geplanter Chemotherapie
n=>524

Erweiterte diagnostische Laparoskopie

Unvollstandige Keine Diagnostischer Wichtige
Untersuchung zusatzlichen Zugewinn ~ Zusatz-
information

Informationen

n=5(0,96%) ||n=230(43,80%)| |n=276(52,67%)

n =13 (2,48%)

T

»,bownstaging“

,Upstaging*“

n = 169 (32,25%)

n = 107 (20,42%)

Abb. 18 Ubersicht der Ergebnisse der EDL bei n = 524 Patienten mit Magenkarzinom. In
Uber 50 % der Untersuchungen resultierte aus der Untersuchung ein Diagnostischer
Zugewinn bzw. eine wichtige Zusatzinformation
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4.2.3.1 Unvollstandige Untersuchung

Aufgrund  massiver intraabdomineller  Verwachsungen  mussten 5
Untersuchungen (0,96%) vorzeitig abgebrochen werden, ohne dass relevante
Befunde gesichert werden konnten. In einem Fall konnte zumindest Material fur
eine zytologische Diagnostik gewonnen werden, ohne dass dabei freie

Tumorzellen nachgewiesen werden konnten.

4.2.3.2 Bestatigung der bildgebenden Vordiagnostik

In 230 Fallen (43,89%) konnten bezogen auf die vorliegende bildgebende

Diagnostik keine zusétzlichen relevanten Befunde erhoben werden.

4.2.3.3 Relevante Zusatzinformationen

Wenn bei einer EDL fiur die weitere Therapie relevante, nicht von der
bildgebenden Diagnostik vorbeschriebene Befunde erhoben werden konnten,
diese jedoch die Einteilung des Tumors in die TNM -Klassifikation nicht
veranderten, wurden diese Befunde als wichtige Zusatzinformation gewertet.
Von 524 Untersuchungen konnten in 13 Fallen (2,48%) wichtige
Zusatzinformationen gewonnen werden. Am haufigsten war der Nachweis einer
Peritonealkarzinose oder freier Tumorzellen in der Abdominallavage bei
vordiagnostiziertem M1 durch Leber-, Skelett- oder Lymphknotenmetastasen in
9 Fallen. In einem Fall wurden hier zuséatzlich Milzmetastasen diagnostiziert.
Zweimal konnte bei Vorliegen eines T4 Stadiums durch die Infiltration des
Pankreas eine zusatzliche Infiltration des linken Leberlappens gezeigt werden.
In einer weiteren Untersuchung ergab die Biopsie eines nicht vorbeschriebenen
Leberherdes im Segment 4 den Nebenbefund eines Gallengangadenoms.

In einem Fall konnte eine deutliche Steatosis hepatis bioptisch gesichert

werden.
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4.2.3.4 Anderungen der TNM-Klassifikation

In 276 Fallen (52,67%) fuhrten die im Rahmen der Erweiterten Diagnostischen
Laparoskopie erhobenen Befunde zu einer Anderung des durch die
bildgebende Diagnostik definierten Tumorstadiums. Bei 169 Patienten musste
nach Beendigung der EDL die TNM-Klassifikation in ein hdheres Tumorstadium
korrigiert werden (32,25%). In 128 Fallen (24,43%) hatte dies eine Modifikation
der urspriinglich geplanten therapeutischen Strategie zur Folge.

Eine Korrektur der TNM-Klassifikation nach unten, d.h. ein niedrigeres
Tumorstadium, konnte bei 107 Patienten erreicht werden (20,42%). In 45 Fallen

(8,59%) fiihrte dies zu einer Anderung der therapeutischen Strategie.

Fihrten die Befunde der EDL zu einer hoheren Einstufung in die TNM-
Klassifikation, war dies meistens auf den Erstnachweis einer
Peritonealkarzinose oder freier Tumorzellen in der Peritoneallavage
zurtckzufiihren. In 86 Fallen (16,4%) konnte eine in den Voruntersuchungen
nicht diagnostizierte makroskopische Peritonealkarzinose gesichert werden. Bei
53 Patienten (10,11%) zeigten sich freie Tumorzellen in der Peritoneallavage
ohne das Vorliegen einer makroskopischen Peritonealkarzinose.

Eine Infiltration von Nachbarorganen konnte bei 31 Untersuchungen
nachgewiesen werden (5,9%) und ist damit der zweith&ufigste Grund fir ein
Upstaging. In 12 Féllen handelte es sich dabei um eine Infiltration des
Pankreas. In 8 Fallen infiltrierte der Tumor das Colon transversum. In 4 Féllen
war der linke Leberlappen betroffen und in 6 Fallen das Zwerchfell. In einem
Fall war die Milz infiltriert. Der Erstnachweis von Lebermetastasen gelang bei 8

Patienten.

Betrachtet man die 107 Untersuchungsbefunde der EDL, die zu einem
Downstaging gefuhrt haben, so handelt es sich dabei mit 93 Fallen fast
ausschlieBlich um eine Anderung des T-Stadiums. Bei 75 Patienten wurde eine
T3-Kategorie der klinischen Bildgebung in eine T2-Kategorie zurtickgestuft. In
18 Fallen konnte die direkte Inspektion des Befundes den Verdacht auf eine

Infiltration von Nachbarorganen entkraften. Dabei handelte es sich in 10 Fallen
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um den Ausschluss einer Pankreasinfiltration, in 7 Fallen konnte eine Infiltration
des Zwerchfells ausgeschlossen werden und in einem Fall die Infiltration der
Leber. Das Downstaging in den anderen 14 Fallen war in 5 Fallen durch den
Ausschluss einer Lebermetastasierung durch die EDL moglich. In 3 Fallen
konnte der Verdacht auf eine intraabdominelle Lymphknotenmetastasierung
entkraftet werden. Und in weiteren 6 Fallen konnte eine durch die bildgebende
Diagnostik vermutete Peritonealkarzinose durch die EDL nicht bestatigt werden.

4.2.3.4.1 Peritonealkarzinose und freie intraperitoneale Tumorzellen

Von 524 Patienten mit Magenkarzinom wurde bei 53 Patienten durch die
bildgebende Diagnostik eine Peritonealkarzinose diagnostiziert. Die
Peritonealkarzinose wurde einzeln oder in Kombination in 30 Fallen durch die
Computertomographie, in 38 Féllen durch die Endoskopie mit
Endosonographie, in 2 Fallen durch die Abdomensonographie und in 3 Fallen
durch die PET-Computertomographie nachgewiesen. In 471 Fallen wurde eine
Peritonealkarzinose von der Bildgebung ausgeschlossen. In der anschliel3end
durchgefiihrten EDL wurde der Befund dieser 471 Falle in 332 Fallen bestatigt.
Bei 139 Patienten wurden durch die EDL eine Peritonealkarzinose oder freie
intraabdominelle Tumorzellen neu diagnostiziert. Von den 53 Patienten mit
Verdacht auf Peritonealkarzinose in der praoperativen Bildgebung konnte
dieser Verdacht bei 13 Patienten ausgeraumt werden. In 40 Fallen bestatigte
die EDL den Befund. Insgesamt wurde in der EDL in 179 Fallen eine

Peritonealkarzinose nachgewiesen. (Tab. 1).
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Tab. 1 Nachweis einer Peritonealkarzinose durch die Bildgebung im Vergleich zur EDL

Peritonealkarzinose in der EDL

Summe
Nein Ja
Peritonealkarzinose
in der Bildgebung 332 (63,3%) 139 (26,6%) 471 (89,9%)
13 (2,5%) 40 (7,6%) 53 (10,1%)

Summe

345 (65,8%)

179 (34,2%)

524 (100,0%)

In 91 Fallen war

eine makroskopische Peritonealkarzinose mit dem
Vorhandensein freier Tumorzellen vergesellschaftet. Bei 59 Patienten waren
freie  Tumorzellen in der intraabdominellen Lavage bei fehlender
makroskopischer Peritonealkarzinose nachgewiesen worden. Eine unauffallige
Lavage bei gesicherter makroskopischer Peritonealkarzinose fand sich bei 29

Untersuchungen (Tab. 2).

Tab. 2 Ubersicht tiber den Nachweis einer Peritonealkarzinose bzw. freier Tumorzellen in
der EDL

Makroskopische PC Nachweis freier TU- Anzahl
Zellen
+ + 91
- + 59
+ - 29

Es zeigte sich, dass ohne eine peritoneale Tumormanifestation die
durchschnittliche Uberlebenszeit bei 31,86 Monaten *+ 6,86 Monate liegt. Mit
Vorliegen einer Peritonealkarzinose verkurzt sich das Uberleben signifikant (p<
0,001),

makroskopischer oder zytologischer Peritonealkarzinose feststellen lasst. Bei

ohne dass sich dabei ein Unterschied in Abhangigkeit von
Vorliegen freier Tumorzellen ohne den Nachweis einer makroskopischen
Peritonealkarzinose ist die durchschnittliche Uberlebenszeit mit 10,30 Monaten
+ 1,21 Monate vergleichbar mit der Uberlebenszeit bei Vorliegen einer
makroskopischen Peritonealkarzinose ohne positiven Zytologiebefund mit 9,90
Monaten + 4,26 deutlich

Monaten. Eine schlechtere
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Uberlebenswahrscheinlichkeit zeigte sich bei Patienten mit sowohl einer
makroskopischen als auch einer zytologischen peritonealen
Tumormanifestation. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit lag hier bei 4,56
Monaten £ 0,9 Monaten. (Tab. 3) (Abb. 19)

Tab. 3 Durchschnittliche Uberlebenszeiten in Monaten in Abhangigkeit vom Nachweis
einer Peritonealkarzinose bzw. freier intraabdomineller Tumorzellen.

Gruppe Mittlere Uberlebenszeit Standard-Abw. +/-
Makroskopische PC -
Zytologiebefund - 31,86 6.86

Makroskopische PC

. ) 10,30 1,21
Zytologiebefund +
Makroskopische PC + 9,90 4,26
Zytologiebefund -
. 4,56 0,9
Makroskopische PC +
Zytologiebefund +
1.07 Makroskopische PC -
—1 Zytologiebefund -
0.9
0.8] .
- yomeistr
.EO.T
4
"50.6]
= Makroskopische PC +
%0.5' — Zytologiebefund
S
20.41
g Makroskopische PC +
%O'S_ — Zytologiebefund ~ +
$0.2]
2
0.07

I I I
0 24 48 72 9% 120 144 168 192
Uberleben

Abb. 19 Kaplan-Meier-Uberlebenskurve (in Monaten) in Zusammenhang mit dem
Nachweis einer Peritonealkarzinose bzw. freier intraabdomineller Tumorzellen.
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In 139 Fallen konnte ein Erstnachweis der Peritonealkarzinose gefiihrt werden.
Eine makroskopische Peritonealkarzinose wurde dabei in 86 Untersuchungen

gesehen, der zytologische Nachweis freier Tumorzellen gelang in 53 Fallen.

4.2.3.4.2 Lebermetastasen

Von n = 524 Patienten mit Magenkarzinom ergab bei n = 489 Patienten die
bildgebende Diagnostik keinen Anhalt fir eine Lebermetastasierung. In n = 481
Fallen (98,4%) konnte dies bei der folgenden EDL bestatigt werden. Dagegen
konnte in n = 8 (1,6%) Untersuchungen eine bisher unentdeckte Filialisierung
der Leber nachgewiesen und auch histologisch gesichert werden.

Der Verdacht auf eine Metastasierung der Leber wurde von der bildgebenden
Diagnostik in n = 35 Fallen formuliert. Dies bestatigte sich durch die EDL in n =
20 Fallen (57,1%). In den restlichen n = 15 (42,9%) Untersuchungen ergab
sich, entgegen den Vorbefunden, kein Anhalt fir eine Lebermetastasierung
(Tab. 4).

Tab. 4 Ubersicht (ber den Nachweis von Lebermetastasen bei n = 524
Magenkarzinomen durch das praoperative Staging mittels Ultraschall, PET und CT im
Vergleich zur EDL

Lebermetastasen in der EDL Summe
Nein Ja
Lebermetastasen : 0 0 0
in der Bildgebung Nein 481 (91,8%) 8 (1,5%) 489 (93,3%)
Ja 15 (2,9%) 20 (3,8%) 35 (6,7%)
Summe | 496 (94,7%) 28 (5,3%) | 524 (100,0%)

4.2.3.4.3 Sonstige Fernmetastasen

Die préaoperative Bildgebung auf3erte bei 15 Patienten von 524 Patienten mit
Magenkarzinom den Verdacht auf eine intraabdominale
Lymphknotenmetastasierung. Am haufigsten war dabei mit 7 Fallen der
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Verdacht auf einen Krukenbergtumor der Ovarien. Retroperitoneale
Fernmetastasen im Bereich des Nierenhilus oder der Nebennieren wurden in n
= 5 Fallen gesehen und in n = 3 Fallen Lymphknotenmetastasen des
Kompartiments Ill paraaortal oder im Bereich des Truncus coeliacus. Die
anschlieBende EDL konnte den Verdacht auf intraabdominelle
Lymphknotenmetastasen in n = 4 Fallen (26,7%) bestéatigen. In n = 3 Fallen
bezog sich dies auf ovarielle Abtropfmetastasen und in einem Fall auf eine
Fernmetastasierung im Bereich der Nebenniere. In den anderen 11 Fallen
konnte durch die EDL der Verdacht auf eine intraabdominelle
Lymphknotenmetastasierung ausgerdumt werden. Dagegen wurde bei 509
Patienten ohne den Nachweis einer intraabdominellen
Lymphknotenmetastasierung in der Bildgebung, durch die EDL bei 9 Patienten
eine solche nachgewiesen. Dabei handelte es sich mit n = 7 Fallen ganz
Uberwiegend um eine Metastasierung im Bereich des Omentum majus. Inn = 2
Féllen konnte eine vorher unbekannte Metastasierung im Bereich des Truncus
coeliacus nachgewiesen werden. Bei 500 Patienten gab es, wie in der
Vordiagnostik, auch in der EDL keinen Anhalt fir eine intraabdominelle
Lymphknotenmetastasierung. Somit wurde durch die EDL in insgesamt 13
Fallen eine intraabdominelle Lymphknotenmetastasierung nachgewiesen. (Tab.
5).

Tab.5 Ubersicht tber den Nachweis einer intraabdominellen
Lymphknotenmetastasierung durch das praoperative Staging mittels Ultraschall, PET, CT
und Endosonographie im Vergleich zur EDL

Intraabdominelle
Fernmetastasen in der EDL
: Summe
Nein Ja
Intraabdominelle Nein 500 (95,4%) 9(1,7%) | 509 (97,1%)
Fernmetastasen
0, 0, 0,
in der Bildgebung Ja 11 (2,1%) 4 (0,8%) 15 (2,9%)
524
0, 0,
Summe 511 (97,5%) 13 (2,5%) (100,0%)
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4.2.3.4.4 T-Stadium

Von n = 524 Patienten mit Magenkarzinom konnten n = 520 beziglich des T-
Stadiums ausgewertet werden. Bei n = 4 Patienten war der Primartumor in der
EDL nicht darstellbar und in der postoperativen Histologie nach erfolgter CTx
als TO befundet worden. Aus dem verbleibenden Kollektiv wurden n = 442 (85,0
%) im Rahmen des Primarstaging durch CT und Endoskopie mit EUS als T3-
Tumoren klassifiziert. In der anschlie3end durchgefiihrten EDL bestatigte sich
diese Eingruppierung in n = 332 Fallen (63,8 %). Bei n = 79 Untersuchungen
(15,2 %) war keine Serosapenetration ersichtlich und der Tumor somit als T2
klassifiziert. Eine durch die bildgebenden Verfahren nicht diagnostizierte
Infiltration von Nachbarorganen im Sinne einer T4-Kathegorie konnte durch die
EDL bei n = 31 Patienten (6,0 %) nachgewiesen werden. Dabei handelte es
sich in n = 12 Fallen (38,7 %) um eine Infiltration des Pankreas. Das Colon
transversum war in n = 8 Fallen (25,8 %) betroffen. Eine Infiltration des
Zwerchfells konnte in n = 6 Fallen (19,4 %) gezeigt werden. Bei n = 4 Patienten
(12,9 %) breitete sich der Tumor in die Leber aus und bei n = 1 Patienten
(3,2%) in die Milz. Aufgrund massiver intraabdomineller Verwachsungen konnte
bei n = 4 Patienten aus der Gruppe der T3-Klassifizierten keine EDL
durchgefuhrt werden. (Tab. 6).

Tab. 6 Ubersicht liber die Veranderung des T-Stadiums der praoperativen Bildgebung
durch die EDL

T-Stadium der EDL Summe
2 3 4
2 5 (1,0%) 6 (1,2%) 0 (0,0%) 11 (2,1%)

T-Stadium der
praoperativen 3 79 (15,2%) | 332 (63,8%) | 31 (6,0%) | 442 (85,0%)

Bildgebung 4 (0,8%) 34 (6,5%) | 29(5,6%) | 67 (12,9%)

Summe | 88 (16,9%) | 372 (71,5%) | 60 (11,5%) | 520 (100,0%)
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Als T4-Tumoren wurden durch die praoperative Bildgebung n = 67 (12,9%)
Magenkarzinome klassifiziert. Dies bestatigte sich in der EDL bei n = 29
Patienten (43,3 %). In n = 38 Féllen (56,7 %) konnte jedoch eine vermutete
Infiltration  ausgeschlossen werden. Stattdessen wurden n = 34
Magenkarzinome als T3-Tumore eingestuft (50,7 %) bzw. n = 4 Tumore als T2
(6,0 %). Die in n = 38 Fallen vermutete Infiltration von Nachbarorganen bezog
sich Uberwiegend auf eine Infiltration des Pankreas. In n = 22 Fallen (57,9 %)
konnte hier eine Infiltration ausgeschlossen werden. Des Weiteren hat sich eine
vermutete Beteiligung des Zwerchfells in n = 10 Fallen (26,3 %) in der EDL
nicht bestatigt, genauso wie eine Infiltration der Leber in n = 5 Fallen (13,2 %)
und eine Infiltration des Colon transversum in einem Fall (2,6%).

Weniger oft, genauer gesagt in n = 11 Fallen (2,1%) wurde ein Magenkarzinom
initial in eine T2-Kategorie eingeordnet. Diese Einordnung bestatigte sich in der
anschlieBenden EDL bei 5 Patienten (45,5%), wohingegen bei 6 Patienten
(54,5 %) ein T3-Stadium befundet wurde. In keinem Fall wurde in der EDL eine

initiale T2-Kategorie als T4 gesehen.

4.2.4 Diagnostische Genauigkeit der EDL beim Magenkarzinom

Von n = 524 Patienten mit Magenkarzinom wurden n = 145 Patienten innerhalb
von hochstens 7 Tagen nach Durchfihrung einer EDL einer Laparotomie fur die
palliative oder kurative Behandlung unterzogen, ohne dass in dieser Zeit eine
Chemo- oder Radiotherapie erfolgt ware. Anhand des intraoperativen Befundes
bzw. des Operationspraparats ist in diesen Féllen die Treffsicherheit der EDL
und der praoperativen Bildgebung Uberprifbar.

Von n = 145 Patienten mit Laparoskopie und daraufhin primar operiertem
Magenkarzinom waren n = 90 Ménner (62,1%) und n = 55 Frauen (37,9%). Das
mediane Alter betrug 57 Jahre mit einer Spanne von 26 bis 81 Jahren.

Die Lokalisation der Magenkarzinome verteilt sich &hnlich wie im
Gesamtkollektiv. In 34 Fallen (23,4%) handelte es sich um ein AEG Typ Il nach
Siewert. Ein AEG Typ lll nach Siewert bzw. eine Magenfunduskarzinom fand
sich bei 27 Patienten (18,7%). In 50 Fallen (34,5%) war das Karzinom im
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Magenkorpus lokalisiert, bei 27 Patienten (18.6%) im Magenantrum. In 7 Fallen
(4,8%) handelte es sich um ein Totalkarzinom des Magens.

Im Hinblick auf die Lauren-Klassifikation handelt es sich in 62 Fallen (42,8%)
um einen intestinalen Typ, in 83 Fallen (57,2%) um einen nicht-intestinalen Typ.
(Abb. 20)

AEG Typ Il

23,4%
Totalkarzinom AEG Typ I,
4,8% Magenfunduskarzinom
18,7%

Magenkorpuskarzinom
34,5%

Magenantrumkarzinom
18,6%

Abb. 20 Lokalisation der Magenkarzinome mit primarer Operation nach durchgefthrter
EDL in n = 145 Féllen; Angabe der Lokalisation in %

4.2.4.1 Peritonealkarzinose und freie intraperitoneale

Tumorzellen

Die praoperative Bildgebung, (CT-Thorax/Abdomen/Becken, PET-CT,
Abdomen-Sonographie und Endoskopie mit Endosonographie) hat bei n = 145
Patienten in n = 13 Féllen (9,0%) den Verdacht auf eine Peritonealkarzinose
geéaulRert. Einzeln oder in Kombination mit den anderen Verfahren gelang dies
in n = 6 Fallen mit Hilfe der Computertomograhpie, in 10 Fallen mit Hilfe der
Endoskopie mit Endosonographie und in 2 Fallen durch das PET-CT. Die
Abdomen-Sonographie konnte in keinem Fall eine Peritonealkarzinose

nachweisen. In der anschlieRend durchgefiihrten EDL wurde dieser Verdacht
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bei n = 7 Patienten bestatigt (53,8%). In n = 6 Fallen (46,2%) konnte dagegen
der Verdacht durch die EDL ausgeraumt werden.

Keinen Verdacht auf eine Peritonealkarzinose befundete die praoperative
Bildgebung bei n = 132 Patienten (91,0%). Die EDL bestétigte diese
Einschatzung in n = 100 Fallen (75,8%). Bei n = 32 Patienten (24,2%) wurden
in der EDL eine Peritonealkarzinose oder freie, intraabdominelle Tumorzellen
neu diagnostiziert. Bei einem Testwert von p<0,001 ergab sich aus statistischer
Sicht ein signifikanter Unterschied bezlglich des Nachweises einer

Peritonealkarzinose zugunsten der EDL. (Tab.7)

Tab. 7 Nachweis einer Peritonealkarzinose durch die Bildgebung im Vergleich zur EDL
bei primér operierten Patienten mit Magenkarzinom

Peritonealkarzinose in EDL Summe
Nein Ja
Peritonealkarzinose Nein 100 (69,0%) | 32 (22,1%) | 132 (91,0%)
praoperative
Bildgebung Ja 6 (4,1%) 7 (4,8%) 13 (9,0%)
Summe 106 (73,1%) | 39 (26,9%) | 145 (100,0%)
p<0,001

Von den n = 39 Fallen von Peritonealkarzinose in der EDL lag in n = 23 Fallen
eine makroskopische Peritonealkarzinose vor. Zusatzlich wurden freie
intraabdominelle Tumorzellen gesichert. In n = 16 Fallen gelang bei fehlender
makroskopischer Peritonealkarzinose der Nachweis von freien
intraabdominellen Tumorzellen. Dagegen blieb bei n = 3 Patienten mit
makroskopischer Peritonealkarzinose die Zytologie ohne Tumorzellnachweis
(Tab. 8). Eine makroskopische Peritonealkarzinose lag bei insgesamt n = 23
Patienten vor, freie intraabdominelle Tumorzellen bei insgesamt n = 36

Patienten.
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Tab. 8 Ubersicht tiber den Nachweis einer Peritonealkarzinose bzw. freier Tumorzellen
bei Patienten mit priméar operiertem Magenkarzinom

Makroskopische PC Nachw;i:”gsier Tu- Anzahl
+ + 20
- + 16
+ - 3

In 32 Fallen konnte der Erstnachweis einer Peritonealkarzinose gefihrt werden.
Dabei handelte es sich in 16 Fallen um eine makroskopische
Peritonealkarzinose, in 16 Fallen um den alleinigen zytologischen Nachweis
freier Tumorzellen.

Beziiglich der durchschnittlichen Uberlebenszeiten decken sich die Ergebnisse

der primar operierten Magenkarzinome im Vergleich zum Gesamtkollektiv.

Die postoperative Histologie bei den n = 145 primar operierten
Magenkarzinomen erlaubt eine Uberpriifung der Treffsicherheit der EDL (Tab.
9)

Tab. 9 Ubersicht tber den Nachweis von Peritonealkarzinose durch die préoperative
Bildgebung und die postoperative Histologie bei Patienten mit priméar operiertem
Magenkarzinom

Peritonealkarzinose definitive
Histologie
. Summe
Nein Ja
Peritonealkarzinose Nein 97 (66,9%) 35 (24,1%) | 132 (91,0%)
Praoperative
Bildgebung Ja 4 (2,8%) 9 (6,2%) 13 (9,0%)
Summe 101 (69,7%) 44 (30,3%) | 145 (100,0%)
p<0,001 Positiv pradiktiver Wert | 69,2%
Negativ pradiktiver Wert | 73,5%
Genauigkeit 73,1%
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Die praoperative Bildgebung mit Computertomographie des Thorax, Abdomen
und Becken, Abdomen-Sonographie, PET-CT und Endoskopie mit
Endosonographie erbrachte bei n = 145 Patienten in n = 13 Fallen den
dringenden Verdacht auf eine Peritonealkarzinose. Die postoperative Histologie
bestatigte diesen Verdacht in n = 9 Fallen (69,2%). In n = 4 Fallen (30,8%)
konnte in der Histologie der praoperative Verdacht nicht bestatigt werden. Von
den n = 132 Fallen ohne Peritonealkarzinose in der praoperativen Bildgebung
wurde in der postoperativen Histologie in n = 35 Féllen (26,5%) doch eine
Peritonealkarzinose diagnostiziert, n = 97 Befunde (73,5%) konnten bestéatigt
werden. Fur den Nachweis einer Peritonealkarzinose in der praoperativen
Bildgebung ergibt sich daraus ein positiv pradiktiver Wert von 69,2%. Der
negativ pradiktive Wert betragt 73,5% und die Genauigkeit der Vorhersage
einer Peritonealkarzinose in der praoperativen Bildgebung 73,1%. Mit einem
Testwert p<0,001 ist der Unterschied im Hinblick auf den Nachweis einer
Peritonealkarzinose signifikant zugunsten der definitiven Histologie.

Tab. 10 Ubersicht tiber den Nachweis von Peritonealkarzinose durch die EDL und die
postoperative Histologie bei Patienten mit primar operiertem Magenkarzinom

Peritonealkarzinose
definitive Histologie Summe
Nein Ja
Peritonealkarzinose Nein 91 (62,8%) | 15(10,3%) | 106 (73,1%)
EDL Ja 10 (6,9%) | 29 (20,0%) | 39 (26,9%)
Summe
101 (69,7%) | 44 (30,3%) | 145 (100,0%)
p=0,424 Positiv pradiktiver Wert | 74,4%
Negativ pradiktiver Wert | 85,8%
Genauigkeit 82,8%

Bei der im Anschluss an die praoperative Diagnostik durchgefiihrte EDL bei n =

145 primar operierten Patienten mit Magenkarzinom wurde in n = 39 Féllen
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(26,9%) eine Peritonealkarzinose oder das Vorliegen von freien
intraabdominellen Tumorzellen diagnostiziert. In n = 29 Féllen (74,4%) wurde
dieser Befund von der postoperativen Histologie bestétigt. In n = 10 Fallen
(25,6%) wurde in der postoperativen Histologie keine Peritonealkarzinose
befundet. Dabei handelt es sich allerdings ausschlie3lich um Patienten bei
denen die EDL zwar keine makroskopische Peritonealkarzinose feststellen
konnte, jedoch die gewonnene Zytologie freie intraabdominelle Tumorzellen
erbrachte. Von n = 106 Patienten bei denen die EDL keinen Anhalt fir
Peritonealkarzinose erbrachte, wurde in der postoperativen Histologie in n = 15
Fallen (14,2%) doch eine Peritonealkarzinose beschrieben. Bei n = 91
Patienten (85,8%) bestatigte sich die Diagnose der EDL. Daraus ergeben sich
fur den Nachweis einer Peritonealkarzinose in der EDL ein positiv pradiktiver
Wert von 74,4%, ein negativ pradiktiver Wert von 85,8% und eine
Vorhersagegenauigkeit von 82,8%. Unter Berlcksichtigung nur der
makroskopischen Peritonealkarzinose ohne den alleinigen Nachweis freier
intraabdomineller Tumorzellen ergibt sich eine Vorhersagegenauigkeit von
89,7%. Mit einem Testwert von p=0,424 ergibt sich zwischen diesen beiden
Methoden kein signifikanter Unterschied im Hinblick auf den Nachweis einer

Peritonealkarzinose. (Tab. 10).

4.2.4.2 Lebermetastasen

Von n = 145 Patienten mit primar operiertem Magenkarzinom wurde von der
praoperativen Bildgebung, im Sinne der Computertomographie des Abdomens,
des PET-CT und der Abdomen-Sonographie in n = 10 Fallen (6,9%) der
Verdacht auf eine Metastasierung der Leber geaufert. Die anschlie3ende EDL
konnte diesen Verdacht in n = 5 Fallen (50,0%) bestéatigen. In n = 5 Fallen
konnte die EDL einen Verdacht auf Lebermetastasierung ausraumen (50,0%).
Bei n = 135 Patienten (93,1%) ergab die praoperative Bildgebung keinen Anhalt
fur eine Metastasierung der Leber. Dies bestatigte sich in der EDL bei allen 135
Patienten (100,0%). (Tab. 11)
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Tab. 11 Ubersicht uber den Nachweis von Lebermetastasen durch das préoperative
Staging mittels Ultraschall, PET und CT im Vergleich zur EDL bei n = 145 Patienten mit
primar operiertem Magenkarzinom

Lebermetastase EDL Summe
Nein Ja
Lebermetastase Nein 135 (93,1%) 0 (0,0) 135 (93,1%)
Préoperative
Summe 140 (96,6%) 5 (3,4%) 145 (100,0%)
p=0.063

Vergleicht man die Befunde der praoperativen Bildgebung mit der
postoperativen Histologie, zeigt sich, dass bei n = 10 Fallen mit Verdacht auf
Lebermetastasierung dieser in n = 5 Féllen (50,0%) bestéatigt wurde und
ebenfalls in n = 5 Fallen (50,0%) keine Malignitat vorlag. Unter den n = 135
Patienten ohne Hinweis auf eine Metastasierung der Leber fanden sich in der
postoperativen Histologie n = 3 Patienten mit positivem Befund (2,1%). Die

dbrigen n = 132 Félle konnten bestatigt werden (Tab. 12).

Tab. 12Ubersicht iiber den Nachweis von Lebermetastasen durch das préoperative
Staging mittels Ultraschall, PET und CT im Vergleich zur postoperativen Histologie bei n
= 145 Patienten mit primar operiertem Magenkarzinom

Lebermetastase definitive
Histologie Summe
Nein Ja
Lebermetastase Nein 132 (91,0%) = 3(2,1) | 135 (93,1%)
Praoperative
Bildgebung Ja 5 (3,4%) 5 (3,4%) 10 (6,9%)
Summe 137 (94,5%) @ 8 (5,5%) @ 145 (100,0%)
p=0,727 Positiv pradiktiver Wert 50,0%
Negativ pradiktiver Wert | 97,8%
Genauigkeit 94,5%
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Somit ergeben sich fir den Nachweis von Lebermetastasen in der
praoperativen Bildgebung ein positiv pradiktiver Wert von 50,0%, ein negativ
pradiktiver Wert von 97,8% und eine Vorhersagegenauigkeit von 94,5%. Das

Ergebnis ist bei einem Testwert von p=0,727 nicht signifikant.

Die EDL befundete bei n = 145 Patienten in n = 5 Féllen (3,4%) eine
Metastasierung der Leber. In n = 4 Fallen (80,0%) wurde dieser Befund durch
die postoperative Histologie bestatigt. In n = 1 Fall (20,0%) wurde der Befund
durch die Histologie widerlegt. N = 140 Patienten (96,6%) waren laut EDL frei
von Lebermetastasen. Bei n = 4 dieser Patienten (2,9%) wurde in der
postoperativen Histologie dennoch eine Metastasierung nachgewiesen. Die
restlichen n = 136 Patienten (97,1%) wurden durch den intraoperativen Befund
bestatigt. (Tab. 13)

Tab. 13Ubersicht {iber den Nachweis von Lebermetastasen durch das praoperative
Staging mittels Ultraschall, PET und CT im Vergleich zur postoperativen Histologie bei n
= 145 Patienten mit primar operiertem Magenkarzinom

Lebermetastasen definitive

Histologie Summe
Nein Ja
Lebermetastasen Nein | 136 (93,8%) @ 4(2,8%) | 140 (96,6%)
EDL Ja 1 (0,7%) 4 (2,8%) 5 (3,4%)
Summe| 137 (94,5%) 8 (5.5%) | 145 (100,0%)
p=0.375 Positiv pradiktiver Wert 80,0%
Negativ pradiktiver Wert 97,1%
Genauigkeit 96,6%

Fur den Nachweis einer Metastasierung der Leber durch die EDL resultieren
daraus ein positiver pradiktiver Wert von 80,0%, ein negativer pradiktiver Wert
von 97,1% und eine Vorhersagegenauigkeit von 96,6%. Mit einem Testwert
p=0,375 ist dieses Resultat allerdings nicht signifikant im Vergleich zur

definitiven Histologie.
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4.2.4.3 Sonstige Fernmetastasen

Von n = 145 Patienten wurde durch die praoperative Bildgebung in n = 2 Fallen
(1,4%) der Verdacht auf eine intraabdominelle Lymphknotenmetastasierung
ausgesprochen. Dabei handelte es sich einmal um einen Krukenbergtumor,
zum anderen um eine Lymphknotenmetastase des Kompartiments Ill paraaortal
oder im Bereich des Lig. hepatogastricum. Die anschlie3end durchgeftihrte EDL
konnte keine dieser Verdachtsdiagnosen bestatigen. Von den n = 143 Patienten
ohne Hinweis auf eine intraabdominelle Fernmetastasierung in der
praoperativen Bildgebung konnte durch die EDL in einem Fall eine vorher nicht
bekannte Fernmetastasierung entdeckt werden. In n = 142 von 145 Fallen
deckte sich diese Einschatzung mit der postoperativen Histologie (97,9%) (Tab.
14).

Tab. 14 Ubersicht Uber den Nachweis einer intraabdominellen
Lymphknotenmetastasierung durch das préoperative Staging mittels Ultraschall, PET, CT
und Endosonographie im Vergleich zur EDL bei Patienten mit primér operiertem
Magenkarzinom

Intraabdominelle
Fernmetastase EDL

Nein Ja

Summe

Intraabdominelle 142 (97,9%) 1 (0,7%) 143 (98,6%)

Fernmetastase Nein
praoperative . .
Bildgebung Ja 2 (1,4%) 0 (0,0) 2 (1,4%)

Summe | 144 (99,3%) | 1(0,7%) | 145 (100,0%)

Im Hinblick auf die Treffsicherheit der praoperativen Bildgebung wurde durch
die postoperative Histologie von n = 2 Verdachtsfallen jeweils ein Fall bestétigt
und ein Fall negiert (50,0%). Unter den n = 143 Patienten ohne den Hinweis
auf eine intraabdominelle Fernmetastasierung in der praoperativen Bildgebung

fanden sich in der postoperativen Histologie n = 6 Patienten (4,1%) bei denen
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dennoch eine Metastasierung nachgewiesen werden konnte. In n = 137 Féllen

(94,5%) wurde der praoperative Befund von der Histologie bestétigt. (Tab. 15)

Tab. 15 Ubersicht iber den Nachweis einer intraabdominalen Fernmetastasierung
durch das praoperative Staging mittels Ultraschall, PET, CT und Endosonographie im
Vergleich zur postoperativen Histologie bei Patienten mit primé&r operiertem
Magenkarzinom

Intraabdominelle

Fernmetastase Summe

definitive Histologie

Nein Ja
Intraabdominelle Nein 137 (94,5%) 6 (4,1%) 143 (98,6%)
Fernmetastase
Praoperative 1 (0,7%) 1 (0,7%) 2 (1,4%)
: Ja
Bildgebung
Summe 138 (95,2%) 7 (4,8%) | 145 (100,0%)

p=0,125

Positiv pradiktiver Wert 50,0%

Negativ pradiktiver Wert | 94,5%

Genauigkeit 95,2%

In Bezug auf den Nachweis einer intraabdominellen Fernmetastasierung
ergeben sich fur die praoperative Bildgebung ein positiv pradiktiver Wert von
50,0%, ein negativ pradikitver Wert von 94,5% und eine Vorhersagegenauigkeit
von 95,2%. Statistisch gesehen ergibt sich bei einem Testwert von p=0,125
kein signifikanter Unterschied.

Die EDL befundete von n = 145 Patienten in n = 1 Fall eine intraabdominelle
Lymphknotenmetastase (0,7%). Diese konnte in der Histologie nicht bestatigt
werden. Von den n = 144 Patienten ohne Nachweis einer intraabdominellen
Metastasierung wurde in n = 7 Féllen (4,9%) in der postoperativen Histologie
doch eine Metastasierung befundet. Die restlichen n = 137 Falle wurden
bestatigt. (Tab. 16)
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Tab. 16Ubersicht Giber den Nachweis einer intraabdominalen Fernmetastasierung durch
die EDL im Vergleich zur postoperativen Histologie bei Patienten mit primér operiertem
Magenkarzinom

Intraabdominelle

Fernmetastase Summe

definitive Histologie

Nein Ja
Intraabdominelle Nein 137 (94,5%) 7 (4,8%) 144 (99,3%)
E‘E)TmEtaStase Ja 1(0,7%) 0 (0,0%) 1(0,7%)
Summe 138 (95,2%) 7 (4,8%) 145 (100,0%)

p=0,070

Positiv pradiktiver Wert | 0,0%

Negativ pradiktiver Wert | 95,1%

Genauigkeit 94,4%

Aufgrund der kleinen Fallzahl sind die Ergebnisse fur den Nachweis einer
intraabdominellen Lymphknotenmetastasierung durch die EDL nicht verwertbar.
Es ergeben sich ein positiv pradiktiver Wert von 0,0%, ein negativ pradiktiver
Wert von 95,1% und eine Vorhersagegenauigkeit von 94,4%. Mit einem

Testwert von p=0,070 ist das Ergebnis nicht signifikant.

Im Rahmen des Primarstaging mit CT-Abdomen und Endoskopie mit EUS
wurden von n = 145 Magenkarzinomen n = 129 als T3-Tumore eingestuft
(89,0%). Diese Eingruppierung wurde in der anschlieenden EDL in n = 91
Fallen (70,5%) beibehalten. N = 28 der 129 T3-Tumoren der praoperativen
Bildgebung wurden in der EDL als T2-Tumoren gesehen (21,7%). Bei n = 10
Patienten (7,8%) wurde durch die EDL eine vorher unbekannte Infiltration von
Nachbarorganen im Sinne einer T4-Kategorie befundet. Dabei handelte es sich
in n = 4 Fallen um eine Infiltration des Pankreas (40,0%), in 3 Fallen um eine
Infiltration des Colon transversum (30,0%), in 2 Fallen war das Zwerchfell
betroffen (20,0%) und in n = 1 Fall (10,0%) die Leber.

Als T4-Tumore wurden von 145 primar operierten Magenkarzinomen durch die
praoperative Bildgebung n = 11 (7,6%) Tumore klassifiziert. Dies bestatigte sich
in der anschlieRenden EDL in n = 5 Fallen (45,5%). In n = 6 Féllen (54,6%)
wurde durch die EDL eine vermutete Infiltration von Nachbarorganen
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ausgeschlossen. Dabei handelte es sich in n = 4 Féllen um eine Infiltration des
Pankreas (66,6%) und in jeweils n = 1 Fall um eine Beteiligung des Zwerchfells
(16,6%) bzw. der Leber (16,6%). Bei n = 5 Patienten (45,5%) wurde in der EDL

das Tumorstadium als T3 eingeschatzt, in n = 1 Fall (9,1%) als T2.

Die initiale Eingruppierung in eine T2-Kategorie durch die praoperative
Bildgebung erfolgte in n = 5 Fallen (3,4%). Diese Eingruppierung bestatigte sich
in der folgenden EDL in n = 2 Fallen (40,0%). In n = 3 Fallen (60,0%) wurde in
der EDL das Tumorstadium als T3-Stadium befundet. Eine T4-Kategorie wurde

innerhalb dieser Untergruppe in der EDL nicht diagnostiziert. (Tab. 17)

Tab. 17Ubersicht Uber das T-Stadium im préaoperativen Staging mittels CT und EUS im
Vergleich zur EDL bei n = 145 Patienten mit primar operiertem Magenkarzinom

T'Stad|um EDL Summe
2 3 4
0, 0, 0, )
T-Stadium 2(1,4%) | 3(21%) | 0(0,0%) 5 (3,4%)
Praoperative
Bi,dgebung 3 28 (19,3%) 91 (62,8%) @ 10 (6,9%) | 129 (89,0%)
4 1(0,7%) | 5(3,4%) | 5(3,4%) 11 (7,6%)
Summe | 31 (21,4%) | 99 (68,3%) | 15 (10,3%) | 145 (100,0%)
p<0,001

Bei der vergleichenden Betrachtung der T-Stadien der praoperativen
Bildgebung und der definitiven Histologie flossen n = 145 Patienten in die
Auswertung ein. Innerhalb dieses Kollektivs wurden n = 129 Patienten (89,0%)
in eine T3-Kategorie eingeordnet. In n = 70 Fallen (54,3%) wurde diese
Einordnung von der Histologie bestatigt. In n = 17 Fallen (13,1%) zeigte sich in
der Histologie eine Infiltration von Nachbarorganen. Bei n = 40 Patienten
(31,0%) wurde der Tumor in eine T2-Kategorie zurtickgestuft und in n = 2
Fallen (1,6%) in eine T1-Kategorie.

Eine Infiltration von Nachbarorganen wurde von der praoperativen Bildgebung
in n = 11 Fallen (7,6%) vermutet. In der definitiven Histologie wurde dies in n =
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6 Fallen (54,5%) bestétigt. In n = 3 Fallen (27,3%) wurde der Tumor als T3
klassifiziert und in n = 2 Fallen (18,2%) als T2.

Bei n = 5 Patienten (3,4%) wurde der Tumor préoperativ als T2-Kategorie
gewertet. In n = 1 Fall (20,0%) bestétigte dies die Histologie. N = 3 Tumore
(60,0%) wurden durch die Histologie als T3 gewertet. In n = 1 Fall (20,0%)
handelte es sich letztlich um eine T1-Kategorie.

Fiur die Einschatzung des T-Stadiums durch die praoperative Diagnostik ergibt
sich damit eine Vorhersagegenauigkeit von 52,4%. (Tab. 18)

Tab. 18 Ubersicht iiber das T-Stadium im préoperativen Staging mittels CT und EUS im
Vergleich zur postoperativen Histologie bei n = 145 Patienten mit primér operiertem
Magenkarzinom

T-Stadium definitive Histologie Summe
1 2 3 4
- 1(0.7%) | .2 3 0 | 5(3,4%)
T-Stadium 2 ’ 0.7%) | (2,1%) | (0,0%) :
Praoperative 40 70 17 129
. 0,
bildgebung 3 |2@A%) ] 57 606y | (48,3%) | (11,7%) | (89,0%)
2 3 6
0, 0,
2 |000%) | 1 400y | 21%) | (a1%) 11 (76%)
43 76 23 145
Summe 0
3(2.1%) | 29.79%) | (52,4%) | (15.8%) | (100,0%)

Genauigkeit 52,4%

Die EDL befundete bei n = 100 Patienten (69,0%) eine T3-Kategorie. In n = 64
Fallen (64,0%) wurde diese Einschatzung durch die definitive Histologie
bestdtigt. Bei n = 13 Patienten (13,0%) wurde eine Infiltration der
Nachbarorgane befundet. In n = 21 Fallen (21,0%) wurde die T3-Kategorie der
EDL in eine T2-Kategorie gestaged und bei n = 2 Patienten (2,0%) in eine T1-

Kategorie.
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Eine Infiltration von Nachbarorganen wurde nach der EDL in n = 15 Fallen
(10,3%) vermutet. Dies wurde durch die definitive Histologie in n = 10 Fallen
(66,7%) bestatigt. In n = 4 Fallen (26,7%) lag laut Histologie eine T3-Kategorie
vor. In n =1 Fall (6,7%) handelte es sich um eine T2-Kategorie.

In n= 30 Fallen (20,7%) befundete die EDL eine T2-Kategorie des Tumors. Dies
wurde durch die Histologie in n = 21 Fallen (70,0%) bestatigt. In n = 8 Fallen
(26,7%) lag in der definitiven Histologie ein T3-Stadium vor. Bei n = 1 Patienten
(3,3%) handelte es sich um eine T1-Kategorie.

Die Vorhersagegenauigkeit fur die Einschatzung des T-Stadiums durch die EDL
betragt 65,5%. (Tab. 19)

Tab. 19 Ubersicht iber das T-Stadium im praoperativen Staging mittels CT und
EUS im Vergleich zur postoperativen Histologie bei n = 145 Patienten mit primar
operiertem Magenkarzinom

T-Stadium definitive Histologie Summe
1 2 3 4
21 8 0
0, 0,
T-Stadium 2 | 1O 1450 55%) | (0.0%) 30 (20.7%)
EDL . 21 64 13 100
3 | 2@A%) | 14500 @aa1%) (9.0%) @ (69,0%)
1 4 10
0, 0,
a [ 000%) 70 (8% (6.9%) L°(10.3%)
Summe 0 43 76 23 145
3(2.1%) | (29.70%) | (52,4%) | (15,9%) = (100,0%)
Genauigkeit 65,5%

58




4. Ergebnisse

4.2.5 Diagnostischer Zugewinn durch die EDL bei kontinuierlicher
Verbesserung der Bildgebung

Bei Betrachtung der Ergebnisse der EDL fir jedes Jahr im Einzelnen zeigte
sich, dass in den Jahren 1989 bis 1997 die Erweiterten Diagnostischen
Laparoskopien, die eine Anderung des Tumorstadiums zur Folge hatten, die
Untersuchungen ohne diagnostischen Zugewinn deutlich Gberwogen. Eine
Ausnahme bildet lediglich das Jahr 1991, in welchem es in genau 50% der Falle
zu einer Anderung des Tumorstadiums kam. Ab 1998 nimmt dieser Anteil der
Untersuchungen ab und ist in den Jahren 1998 sowie von 2002 bis 2005 sogar
kleiner als der Anteil der, die bildgebende Vordiagnostik bestatigenden EDLSs.
Analog verhélt es sich mit dem Einfluss auf die therapeutische Strategie.
Therapeutische Anderungen ergaben sich durch die EDL, mit Ausnahme des
Jahres 1990 in 8,0%, von 1989 bis 2001 in ca. 30% und fallen ab dem Jahr
2002 auf Werte zwischen 10% und 16% ab. (Abb. 21)
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Abb. 21 Prozentualer Anteil der EDLs mit Anderung des TNM-Stadiums

und Anderung des Therapieregimes im Zeitraum der Jahre 1989 bis 2005 beim
Magenkarzinom
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4.2.6 Versuch der Definition von Selektionskriterien fir die EDL

Von n = 524 Patienten mit EDL bei Magenkarzinom wurden n = 145 Patienten
mit unmittelbar folgender Operation weiter untersucht. Es galt die Frage zu
klaren, ob bestimmte Variablen einen signifikanten Einfluss auf den zu
erwartenden diagnostischen Zugewinn (up- oder downstaging) durch die EDL
haben. In diese Betrachtung eingeschlossen wurden die Variablen
.Geschlecht”, ,Alter, ,Tumorlokalisation®, ,Lauren-Klassifikation®“, ,klinisches T-,
N- und M-Stadium*“ und der Kklinische Nachweis von ,Aszites”. Ein signifikanter
Einfluss auf den diagnostischen Zugewinn konnte nur fir das Alter festgestellt
werden. Mit einem p-Wert von 0,006 zeigte sich signifikant, dass Patienten mit
einem niedrigeren Durchschnittsalter eher von einer EDL profitieren als altere
Patienten. Das Durchschnittsalter der Patientengruppe mit diagnostischem
Zugewinn in der EDL betrug 54,7 Jahre. Im Vergleich dazu lag das
Durchschnittsalter der Patientengruppe ohne diagnostischen Zugewinn in der
EDL bei 57,5 Jahren.

Fur die Variable ,Geschlecht erzielte die EDL in 58,6 % der Falle einen
diagnostischen Zugewinn, wenn der Patient méannlich war. Bei weiblichen
Patienten war ein diagnostischer Zugewinn in 49,0% der Falle zu erzielen (p =
0,278).

Betrachtet man die Lokalisation des Magenkarzinoms in Hinblick auf den
diagnostischen Zugewinn, so zeigt sich fur das AEG Il in 53,1 % der primar
operierten Patienten ein diagnostischer Zugewinn der EDL. Fir die Gruppe der
AEG Illl/Magenfunduskarzinome betragt der Anteil der positiven
Untersuchungen 53,8 %. Beim Magenkorpuskarzinom 50,0% und beim
Magenantrumkarzinom 64,0%. Handelte es sich um ein Magentotalkarzinom,
konnte in 71,4% der Félle ein diagnostischer Zugewinn erzielt werden. Aufgrund
der kleinen Fallzahlen beim Magentotalkarzinom (n = 7) erreichen diese
Ergebnisse keine statistische Signifikanz.

Bei 50,9% der Patienten mit einem Magenkarzinom des diffusen Typs nach der
Lauren — Klassifikation, erbrachte die EDL einen diagnostischen Zugewinn.

Handelte es sich um einen intestinalen Typ nach Lauren, so lag der Anteil bei
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62,5%. Im Falle des Vorliegens von Mischtypen konnte in 48,0% der Falle ein
diagnostischer Zugewinn erzielt werden. Eine statistische Signifikanz wird mit
einem p-Wert von 0,343 nicht erreicht.

War der Patient im untersuchten Patientenkollektiv durch die prainterventionelle
Diagnostik als T2 — Tumor eingestuft, so erbrachte die EDL in 25,0% der Falle
einen diagnostischen Zugewinn. Bei Vorliegen eines T3 — Tumors lag der
Zugewinn bei 55,7% und im Falle des Vorliegens einer T4 — Kategorie bei
60,0%. Bei sehr ungleicher Verteilung der Fallzahlen wurde hier keine
statistische Signifikanz erreicht (p = 0,453).

Wurde im Zuge des prainterventionellen Stagings ein unauffalliger
Lymphknotenstatus NO erhoben, so erbrachte bei diesen Patienten die EDL in
59,3% der Félle einen diagnostischen Zugewinn, im Vergleich zu einem Anteil
von 54,1% EDLs mit diagnostischem Zugewinn bei positivem
Lymphknotenstatus N+. Der p-Wert erreicht mit 0,631 kein Signifikanzniveau.
Lagen bei Patienten des untersuchten Kollektivs Fernmetastasen M1 vor,
konnte die EDL in 66,7% der Falle einen diagnostischen Zugewinn erreichen.
Bei Patienten ohne Fernmetastasierung MO lag der Anteil der diagnostisch
relevanten Untersuchungen bei 53,7%. Auch hier bleibt, aufgrund der ungleich
verteilten Fallzahlen, der p-Wert mit 0,342 unter Signifikanzniveau.

Auch im Hinblick auf das Vorliegen von Aszites liegt bei ungleich verteilten
Fallzahlen das Ergebnis unter Signifikanzniveau (p = 0,666). In den Fallen, bei
denen durch die bildgebende Diagnostik das Vorliegen von Aszites
diagnostiziert wurde, erzielte die EDL in 62,5% der Untersuchungen einen
diagnostischen Zugewinn. Wurde im Rahmen des Stagings kein Aszites

entdeckt, beliefen sich die relevanten EDLs auf einen Anteil von 54,7%.

Wie unter 3.6 erlautert, wurde basierend auf den Daten einer logistischen
Regression mit den Variablen Geschlecht, Alter, Lokalisation, Lauren-
Klassifikation, T-, N- und M-Stadium und Aszites ein Vorhersageinstrument
erstellt, das eine Einschatzung erlauben soll, ob die EDL bei einem Patienten

einen diagnostischen Zugewinn erbringen wird oder nicht. (Tab. 20)
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Tab. 20 Beispielanwendung des Score zur Einschatzung des zu erwartenden
diagnostischen Zugewinns durch die EDL. Im Vergleich zu einem
Referenzpatienten wurde der Score fir einen Patientl mit Variablen,
welche einen geringen Zugewinn in der EDL erwarten lassen, sowie fir
einen Patient2 mit Variablen welche einen hohen Zugewinn erwarten
lassen, berechnet

Variable Referenzvariable Koeffizient | RefPatient Patientl Patient2
Konstante 0,84098712 1 1 1
Geschlecht weiblich 0 1 1

méannlich 0,28036415 1

Alter -0,05446768 60 70 50
Lokalisation AEG I 0 1

AEG Il -0,08980299 1

Antrum  0,61418117

Corpus 0,29515018

Fundus  2,01557898 1

Total 1,53255983
Lauren Mischtyp 0 1 1

diffus -0,20198649

intestinal  0,73040553 1
T-Stadium T2 0 1 1

T3 1,69477255

T4 1,40241481 1
N-Stadium N+ 0 1 1

NO 0,41568269 1
M-Stadium MO 0 1

M1 0,30145104 1 1
Aszites nein 0 1 1

ja 0,37432607 1
Score 0,08829 0,06329 38,00912

Jeder Variable ist ein Koeffizient zugeordnet, der in Addition zu einem Score
fuhrt. Beispielhaft wurde in der Tabelle unter Patientl jeweils die Variable
eingesetzt, die, wie oben beschrieben, einen geringen diagnostischen
Zugewinn in der EDL erwarten lasst. In diesem Fall eine weibliche Patientin
hoheren Alters mit einem AEG lll, Mischtyp nach der Lauren-Klassifikation,
Klinisches Stadium T2, N+, MO und keinem Nachweis von Aszites. Fur diese
Patientin errechnet sich ein Score von 0,06329.

Unter Patient2 wurden stattdessen Variablen eingesetzt, welche einen hohen
Anteil an diagnostischem Zugewinn in der EDL erwarten lassen. Namlich der

mannliche Patient jungeren Alters mit einem Karzinom des Magenfundus,
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intestinaler Typ nach Lauren, klinisches Stadium T4, NO, M1 und klinischem
Nachweis von Aszites. Fir diesen Patienten errechnet sich ein Score von
38,00912.

Zur Ermittlung der Sensitivitat und Spezifitat dieses Scores wurde eine ROC —
(receiver operating characteristic) Kurve erstellt. Die Flache unter der ROC-
Kurve betrug 0,704. Das Ergebnis ist mit einem p-Wert < 0,001 signifikant (Abb.
22).
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Abb. 22 ROC (receiver operating characteristic) — Kurve des EDL-Scores mit einer Flache
unter der ROC-Kurve von 0,704 (p < 0,001)

Fur alle Patienten mit unmittelbar nach erfolgter EDL operiertem
Magenkarzinom wurde der Score berechnet und mit Hilfe der lokalen Maxima
des Youden-Index die optimale Einteilung der Scorewerte in Beziehung zu

einem durch die EDL erzielten, diagnostischen Zugewinn getroffen (Tab. 21).
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Tab. 21 Zusammenhang zwischen erzieltem Score und diagnostischem
Zugewinn in der EDL

Diagnostischer Zugewinn in der
EDL

nein ja Summe

<1.189 39 (61,9%) 24 (38,1%) 63

0, 0,
o= 1 189/< 1.883 14 (43,8%) 18 (56,3%) 32

>=1.883 8 (19,5%) 33 (80,5%) 41

Erzielter
Score

61 (44,9%) 75 (55,1%) 136

p < 0,001

Von 136 Patienten die in die Berechnung des Scores eingeschlossen werden
konnten, blieben n = 63 unter einem Wert von 1,189. Bei diesen Patienten hatte
die EDL in 38,1% der Falle einen diagnostischen Zugewinn ergeben.

Lag der Score bei Werten zwischen 1,189 und 1,883, wie bei n = 32 Patienten
dieses Kollektivs, so war bei der EDL in 56,3% der Untersuchungen ein
diagnostischer Zugewinn zu verzeichnen.

Bei n = 41 Patienten erreichte der Score Werte grof3er oder gleich 1,883. Die
EDL ergab bei diesen Patienten in 80,5% der Féalle einen diagnostischen
Zugewinn.

Diese Ergebnisse sind mit einem p-Wert von < 0,001 signifikant.

In Folge dieser Ergebnisse bietet sich die Berechnung des Scores fir jeden
Patienten mit Magenkarzinom im Rahmen der klinischen Routine an. Integriert
z.B. in die Anmeldemaske eines Patienten flur die tagliche interdisziplinare
Tumorkonferenz wirde fur die individuelle Planung des weiteren Procedere
eine zusatzliche Entscheidungshilfe geschaffen. Bei einem Score Uber 1,883
sollte die Indikation zur EDL grof3zligig, wenn nicht sogar zwingend gestellt
werden. Bei Werten zwischen 1,883 und 1,189 besteht eine relative Indikation
zur EDL, die in Anbetracht eines zu erwartenden Zugewinns in 56 % der Falle,
im Zweifelsfalle tendenziell eher durchgefuhrt werden sollte. Bei einem Score

unter 1,189 ist ein Zugewinn durch die EDL unwahrscheinlicher, so dass bei
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fehlenden anderweitigen Gegenargumenten in diesen Fallen auf eine EDL
verzichtet werden konnte. Die Verlasslichkeit des Scores in der Praxis muss
selbstverstandlich mit Hilfe einer prospektiven Datenerhebung verifiziert

werden.
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5. Diskussion

Bei kaum einer weiteren  onkologischen  Krankheitsentitdit des
Gastrointestinaltrakts konnte das therapeutische Spektrum in den letzten
Jahren mehr verfeinert werden als gerade beim Magenkarzinom. In
Abhéngigkeit vom Tumorstadium reicht das Behandlungsspektrum von der
einfachen endoskopischen Mukosektomie Uber erweiterte Resektionen im
Rahmen von multimodalen Behandlungsansétzen bis hin zu minimal-invasiven
Palliativverfahren. Dieses breite Spektrum von Behandlungsoptionen, die
.Individualisierung der Therapie“, fordert die sorgféltigste Erfassung der
individuellen ~ Tumorsituation des Einzelpatienten im Rahmen des

pratherapeutischen Staging (4,87).

Ist die EDL trotz zunehmend verbesserter bildgebender Diagnostik noch
notwendig?

Beim  Magenkarzinom ist die  Zuverlassigkeit der  bildgebenden
Untersuchungsmodalitaten immer noch unbefriedigend im Hinblick auf die
Beurteilung der Infiltration von Nachbarorganen, dem Nachweis kleiner
Lebermetastasen, der Einschatzung des Lymphknotenbefalls und den
Nachweis einer peritonealen Aussaat (8,55,97,98,100).

Die Endosonographie, die lange Jahre als Goldstandard im lokoregionaren
Staging des Magens galt, erreicht in der Literatur hinsichtlich des T-Stadiums
eine Treffsicherheit von 57-92% (Tab. 22), wobei gerade die Einschatzung der
fur eine Therapieentscheidung ausschlaggebenden Stadien T2 und T4 mit einer
Treffsicherheit von 64% bzw. 80% schwieriger ist als die Befundung der Stadien
T1 und T3 mit einer Treffsicherheit von 86% bzw. 91% (37,79).
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Tab. 22 Ergebnisse des EUS im Staging des Magenkarzinoms
Anzahl Genauigkeit T | Genauigkeit N

Autor Jahr Patienten (0/(?) (O/g)
Botet et al(11) 1991 50 92 88
Smith et al(90) 1993 50 86,1 n.n.
Dittler et al(25) 1993 254 82,7 66
Hunerbein et 1998 30 81,8 n.n.
al(42)
Kienle et al(50) 2002 117 69 79
Habermann et 2004 51 86,3 90,0
al(37)
Bhandari et 2004 63 87,5 79,1
al(8)
Tsendsuren et 2006 41 68,3 66
al(97)
Potrc et al(77) 2006 82 68,3 57
Bentrem et al(5) 2006 225 57 50

Gerade in den aktuellen Studien wird Uber eine geringere Treffsicherheit
berichtet und die hohe Wertigkeit der Endoskopie und Endosonographie beim
lokoregiondren Staging in Frage gestellt. Bentrem et al veroffentlichten 2006
eine Studie mit 225 Patienten mit Magenkarzinom, bei denen auf das Staging
mit EUS unmittelbar eine Resektion (RO) erfolgte(5). Die Genauigkeit des EUS
T-Stadiums im Vergleich zur postoperativen Histologie war 57% (127 von 223),
die Genauigkeit des N-Stadiums wurde mit 50% (110 von 218) angegeben.
Ebenfalls 2006 forderten Potrc et al eine Verbesserung der diagnostischen
Leistungsfahigkeit  des EUS, nachdem eine  Studie mit 82
Magenkarzinompatienten eine Genauigkeit des EUS im Vergleich zur
postoperativen Histologie von 68% fir T1, 69% fur T2, 69% fur T3 und 60% fur
T4-Stadien ergeben hatte(77). Die Genauigkeit fur die Einschatzung des N-
Stadiums betrug in dieser Vertffentlichung 57%. Der Nachweis von
Lebermetastasen durch den EUS, welche von den anderen bildgebenden
Modalitaten unentdeckt geblieben waren gelingt in Einzelféallen (78), &@hnlich
wurde fur den EUS eine hohere Sensitivitat fur den Nachweis kleiner Mengen
Aszites als Hinweis fiur eine mdgliche Peritonealkarzinose im Vergleich zur CT-
Bildgebung beschrieben (70). Auch Lee et al beschreiben 2005 fur den EUS

eine hohere diagnostische Genauigkeit fir den Nachweis von Aszites als
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pradiktiver Faktor fur das Vorliegen einer Peritonealkarzinose als fir die CT
(81% vs. 76%)(58).

Obwohl der diagnostische Wert der Endoskopie mit EUS eingeschrankt ist
hinsichtlich des T-Stadiums und eine verlassliche Beurteilung des N- und M-
Stadiums nur in Einzelfallen beschrieben ist, wird die Endoskopie/EUS auch in
Zukunft ihren Platz im Staging des Magenkarzinoms behalten, da sie eine
schnelle und vergleichsweise wenig invasive Moglichkeit fur den Chirurgen
darstellt, einen ersten Eindruck von der lokalen Tumorausbreitung zu erhalten

und vor allem mit Hilfe einer Gewebeprobe die Diagnose zu sichern.

Auch mit Hilfe der CT ist eine definitive Eingruppierung des Tumors schwierig.
Uber deren Treffsicherheit beziiglich des T-Stadiums werden in der Literatur
Werte von 33%-89% genannt (Tab. 23).

Tab.23 Ergebnisse der Computertomographie im Staging des Magenkarzinoms

Autor Jahr Ar_lzahl Genauigkeit | Genauigkeit | Genauigkeit
Patienten T (%) N (%) M1 (%)
Botet et al(11) 1991 42 60 74 90
Davis et al(24) 1997 105 n.n. 61 97(hep)
89(per)
Dix et al(27) 1999 115 51 51 79
Wakelin et 2002 36 68 59 72
al(100)
Kienle et al(50) | 2002 117 33 67 n.n.
Habermann et 2004 51 76 70 n.n.
al(37)
Bhandari et 2004 48 83,3 75,0 n.n.
al(8)
Kim et al(51) 2005 106 84 64 86
Chen et al(16) 2006 55 89 78 n.n.
Hur et al(43) 2006 69 77 59 n.n.
Yang et al(102) | 2007 44 88 80 n.n.

Durch die Entwicklung neuer Untersuchungstechniken und durch die neue
Geratetechnik ist allerdings eine Zunahme der Genauigkeit im Laufe der Jahre
festzustellen. In einer Studie mit 44 Patienten mit Magenkarzinom verglichen

Yang et al 2007 die Eingruppierung des Tumors anhand der Aufnahmen einer
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64-Zeilen-CT mit der postoperativen Histologie und berichten Uber eine
Treffergenauigkeit der CT von 88% fir das T-Stadium und 80% fir das N-
Stadium(102). Vergleichbare Ergebnisse hatte Chen et al bereits 2006 mit
einem 16-Zeilen-CT veroffentlicht(16). Die Beurteilung der Infiltration von
Nachbarorganen (T4), insbesondere des Pankreas und des Colon transversum
wird in der neueren Literatur mit Genauigkeiten zwischen 81% und 100%
angegeben (8,24,37,102). Obwohl diese Studien nur kleine Fallzahlen von
Patienten mit Tumorstadium T4 enthalten, wird auch hier die steigende
Leistungsfahigkeit der CT-Technologie deutlich. 1996 hatte Halvorsen noch
Uber eine Genauigkeit der CT hinsichtlich des Nachweises einer
Pankreasinfiltration von 27% berichtet(38). Auch die Schwierigkeiten bei der
Beurteilung friher Tumorstadien, die sich dadurch ergeben, dass die Dicke der
Magenwand als Kriterium, selbst bei Fullung des Magens mit Wasser wie seit
Ende der 90er Jahre ublich, bei T1/T2 Tumoren kaum aussagekraftig ist,
scheinen der Vergangenheit anzugehdren. Berichtete Wakelin et al 2002 bei
einer Studie von 38 Patienten noch von einer Genauigkeit des Spiral-CT
(Siemens Somatom plus) bei Tumorstadien T1/T2 von 38%, so erreichte 2007
ein 64-Zeilen-CT in einer Studie von Yang et al an 44 Patienten eine

Genauigkeit in diesem Tumorstadium von 89%(100,102).

Beziglich des Lymphknotenstatus wird fir die CT eine Nachweisgenauigkeit
zwischen 59-80% angegeben (Tab. 23). Die CT-morphologische Beurteilung
der Lymphknoten ist limitiert, da sich die Diagnose auf die GrofRe als
hauptsachliches Kriterium stitzt und einerseits Mikrometastasen in kleineren,
vermeintlich unauffalligen Lymphknoten vorkommen konnen, andererseits
reaktive, entzindliche Lymphknoten als Metastasen fehlinterpretiert werden
(76). Die Ubliche Referenzgrol3e eines Lymphknotens ist 8-10 mm. Fukuya et al
werteten 1995 in einer Studie die Lymphknotenpraparate von 58 Patienten mit
Magenkarzinom aus: dabei konnten maligne Zellen in 82,6% der Lymphknoten
groler als 14 mm gefunden werden, in 23,0% der Lymphknoten zwischen 10
mm und 14 mm, in 21,7% der Lymphknoten mit einer GréRe zwischen 5 mm
und 9 mm und 5,1% in Lymphknoten mit einer Grol3e kleiner als 5 mm(34). In
einer weiteren Studie an 85 Patienten mit Magenkarzinom wurde

nachgewiesen, dass positive Lymphknoten in der Mehrheit eine GréRRe
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zwischen 2 mm und 10 mm haben (27). Jedoch zeigt sich auch hinsichtlich der
CT-morphologischen Beurteilung des Lymphknotenstatus eine Verbesserung
der diagnostischen Genauigkeit analog den technischen Weiterentwicklungen.

Nur verhéltnismafig wenige Studien beschreiben die diagnostische Genauigkeit
der CT beim Nachweis bzw. Ausschluss von Fernmetastasen beim
Magenkarzinom, insbesondere der Lebermetastasen, der intraabdominellen
Lymphknotenmetastasen und der Peritonealkarzinose, nicht zuletzt, welil
Patienten mit derart fortgeschrittenem Tumorleiden selten einer operativen
Therapie mit entsprechender Histologiegewinnung zugefiihrt werden. Wakelin
et al beschreiben 2002, basierend auf eine Studie an 36 Patienten, die
Genauigkeit der CT beim Nachweis von Fernmetastasen M1 mit 72%, ohne
dabei zu differenzieren, wie hoch die Genauigkeit im Einzelnen fir die
Lebermetastasierung oder die Peritonealkarzinose ist(100). Ozmen et al
untersuchten 2003 48 Patienten mit Magenkarzinom(75). 18 Patienten dieses
Kollektivs zeigten in der abschlielenden Histologie Lebermetastasen, 8
Patienten wiesen eine Peritonealkarzinose auf. Die CT konnte in dieser Studie
100% der Lebermetastasen (18/18), aber keine der Falle mit

Peritonealkarzinose (0/8) nachweisen.

Die PET und die Kombination von PET und CT haben zurzeit nur einen
geringen Einfluss auf das Staging des Magenkarzinoms (36). Als ursachlich
dafir postuliert Lim et al 2006 (61) erstens die geringe ortliche Auflésung der
PET von nicht unter 4-5 mm und die schwierige Zuordnung zu anatomischen
Strukturen. Zweitens nannte er die bekannte schlechte FDG-Aufnahme von
muzindsen bzw. siegelringzellhaltigen Magenkarzinomen, wie dies auch von
Stahl et al 2003 beschrieben wurde(92). Drittens sei die physiologische FDG-
Aufnahme des Peritoneums einer grof3en individuellen Streuung unterworfen,
was den Nachweis bzw. Ausschluss einer Peritonealkarzinose erschwert.
Zusatzlich wirde das Vorliegen von Aszites als haufigem Indikator einer
peritonealen Aussaat nicht erkannt. Die Nachweisgenauigkeit fir das Vorliegen
einer Peritonealkarzinose lag fur die PET in Lims Studie an 112 Patienten bei
89,3%, bei einer Sensitivitat von 35,3% und einer Spezifitat von 98,9%. Chen et
al untersuchten 2005 die klinische Wertigkeit der PET, der CT bzw. der PET-CT

im praoperativen Staging des Magenkarzinoms(17). Die Ergebnisse dieser
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Studie an 68 Patienten mit Magenkarzinom zeigten fiur die PET eine
diagnostische Genauigkeit von 47%, die CT erreichte 53% und die Kombination
beider Verfahren eine korrekte Einschatzung des Tumorstadiums in 68% der
Falle. Dromain et al (26) kamen 2007 nach einer Studie an 28 Patienten mit
Peritonealkarzinose zu dem Schluss, dass weder die CT, noch die Kombination
aus PET und CT eine genaue Einschatzung einer Peritonealkarzinose

erlauben.

In dieser Studie wurde die Manifestation einer Peritonealkarzinose von der CT
in 82% der Félle und von der PET-CT in 57% der Falle erkannt. Das Ausmalf3
der Peritonealkarzinose wurde jedoch sowohl von der CT wie auch von der
PET-CT in 96,4% der Féalle unterschatzt. Der Vorteil der PET liegt laut einer
Meta-Analyse von Kinkel et al 2002 im Nachweis von Lebermetastasen bei
Magenkarzinomen(52). Nach Auswertung von 111 Verdffentlichungen zeigte
sich die PET bei vergleichbarer Spezifitat als die sensitivste, nicht-invasive
Bildgebungsmodalitat. Eine weitere Anwendung findet die PET mehr und mehr
in der Response-Beurteilung einer préaoperativen Chemotherapie und einer
Einschatzung der Aggressivitat des Tumors sowie der Prognose des Patienten
(65,74).

In der vorliegenden Arbeit werden die Ergebnisse der gesamten praoperativen
Bildgebung zum klinischen TNM-Stadium zusammengefasst. Trotz der
umfangreichen Diagnostik wurde in den vergangenen 17 Jahren im eigenen
Krankengut im Rahmen des klinischen Staging fur die T-Kategorie nur eine
Genauigkeit von 52,4% erreicht. Far die intraabdominelle
Lymphknotenmetastasierung, die Lebermetastasierung und die
Peritonealkarzinose betrug die diagnostische Genauigkeit in Ubereinstimmung
mit der Literatur 95,2%, 94,5% bzw. 73,1%.

Eine groBe Zahl von aktuellen Veroffentlichungen zur Wertigkeit der so
genannten erweiterten diagnostischen Laparoskopie beim Magenkarzinom
(inklusive laparoskopische Ultraschalluntersuchung) bestéatigen trotz der im
historischen Vergleich erheblich verbesserten bildgebenden Diagnostik die

weiterhin hohe Ausbeute an therapierelevanten Zusatzinformationen (Tab. 24 ).
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Tab. 24 Ergebnisse der Erweiterten Diagnostischen Laparoskopie im Staging des

Magenkarzinoms

Autor, Jahr Anzahl Praoperative Nachweis | Genauigkeit
Patienten Bildgebung M1 (%) (%)
Lowy, 1996(62) 71 CT, EUS 23 -
Burke, 1997(14) 110 CT 29 94
D Ugo, 1997(23) 100 CT, EUS 21 89
Yano, 2000(103) 32 CT, EUS 34 94
Conlon, 2001(21) 103 CT, EUS 37 94
Huhnerbein, 2001(41) 227 CT, EUS 31 92
Blackshaw, 2003(9) 100 CT 21 85
Sotiropoulos, 2005(91) 45 CT, EUS 31 -
Sarela, 2006(83) 657 CT, EUS 23 -
Nakagawa, 2007(67) 100 CT, EUS, PET 22,6 84

Der Nachweis einer durch die prainterventionelle Diagnostik nicht befundeten
M1-Situation durch die EDL liegt zwischen 21-37%
(27,2%)(9,14,21,23,41,62,67,83,91,103). Die Ergebnisse der vorliegenden
Arbeit mit n = 524 Patienten bestatigen die Angaben in der Literatur mit einem
Nachweis von therapierelevanten Befunden in 25% der Falle bei einer
Genauigkeit von 94%. Wie in der Literatur, steht hinter der im Durchschnitt in
25% der Falle geanderten Therapie eine weit héhere Zahl an Anderungen im
initialen TNM-Stadium. Bei 52,67% der Patienten wurde das TNM-Stadium der
prainterventionellen Diagnostik durch die EDL geandert und zwar in 32,25% in
ein hoheres Tumorstadium und in 20,42% in ein niedrigeres Tumorstadium.
Nakagawa et al 2007 berichtet in &hnlicher Weise tber eine Stadienkorrektur in
47% der Falle, aufgeteilt in 3% downstaging und 44% upstaging, genauso wie
Sotiropoulus et al 2005 mit einer Anderung des TNM-Stadiums in 51,1% der
Falle(67,91). Zusatzlich dazu, dass bei durchschnittich 25% der Patienten
durch die Entdeckung einer vorher unbekannten M1-Situation eine unndtige

72




5. Diskussion

Laparotomie vermieden wird, muss in Anbetracht der Anderung des initialen
Tumorstadiums in Uber 50% der Falle davon ausgegangen werden, dass ohne
die erganzenden Befunde der EDL, die oftmals irreversible Eingruppierung des
Patienten in die unterschiedlichen Therapiearme unter falschen
Voraussetzungen im Hinblick auf das TNM-Stadium getroffen wird. Diese
Ansicht setzt sich mehr und mehr durch, so dass die aktuellen Studien zur
multimodalen Therapie in tUberwiegender Zahl die diagnostische Laparoskopie
in ihre Studienprotokolle miteinbezogen haben (3,12,73).

Zusammenfassend wird deutlich, dass die Mdglichkeiten der bildgebenden
Untersuchungsmodalitdten trotz bemerkenswerter, technischer Fortschritte
beim Staging des Magenkarzinoms nach wie vor limitiert sind. Dies ist vor allem
zutreffend auf die Diagnose einer peritonealen Aussaat des Tumors und gilt far
jedes Verfahren allein, wie auch fir die Kombination verschiedener Verfahren in
der Kklinischen Routine. Deshalb wird bisher die erweiterte diagnostische

Laparoskopie als erganzende Staginguntersuchung empfohlen.

Ist die chirurgische Erweiterung der Diagnhostischen Laparoskopie

notwendig?

Die Voraussetzung fir den hohen Anteil an diagnostischem Zugewinn war die
Intensivierung der laparoskopischen Exploration. Die Praparation der Bursa
omentalis gestattet die Inspektion der Magenhinterwand und der
Pankreasregion. Clements et al berichten 2004 in einer Studie mit 255
Patienten mit Tumoren des Osophagus und des Magens iiber enttauschende
Ergebnisse der Laparoskopie bei Karzinomen des ©6sophago-gastralen
Uberganges und einer hohen Rate an frustranen Laparotomien, da in dieser
Studie auf eine Erdffnung der Bursa omentalis verzichtet wurde, sich jedoch
ausnahmslos alle Ubersehenen Befunde auf eine Ausbreitung des Tumors in
dieses Gebiet zurtickfihren lie3en(20). Trotzdem fihren die aktuellen SAGES
Giudelines fur die Diagnostische Laparoskopie die Eroffnung und Inspektion der
Bursa omentalis nicht in den Richtlinien und auch aktuelle Studien haben nach
wie vor darauf verzichtet (1,67). Dem gegeniber steht eine groRe Zahl an
Veroffentlichungen, die sich explizit fur eine Praparation in diesem Gebiet
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aussprechen (22,29,35,83). Auch im vorliegenden Patientengut war die
Praparation der Bursa omentalis fester Bestandteil des Untersuchungsganges
und in zahlreichen Fallen, z.B. der Erstnachweis einer Pankreasinfiltration in 12
Fallen oder der Ausschluss einer angenommen Pankreasinfiltration in 10

Fallen, profitierte der Patient unmittelbar davon.

Als zusatzliche Erweiterung der Diagnostischen Laparoskopie ist die
laparoskopische Ultraschallunteruchung (LUS) zu nennen, ohne dass sich die
vorliegende Arbeit im Speziellen mit deren Anteil am diagnostischen Zugewinn
beschaftigt hatte. Die Durchsicht aktueller Studien lasst jedoch den Schluss zu,
dass die laparoskopische Ultraschalluntersuchung mafl3geblichen Anteil an der
Ausbeute therapierelevanter Befunde hat (14,30-32,41,57,100). Dabei
kompensiert der LUS teilweise das Fehlen der taktilen Riuckkopplung bei der
Detektion von auffalligen Lymphknoten oder Metastasen in parenchymatdésen
Organen. Der diagnostische Mehrwert der einzig auf den LUS zurlckzufihren

ist, wird in aktuellen Veroffentlichungen mit 12-24% angegeben (32,41,100).

Es ist davon auszugehen, dass die Aussagekraft der EDL durch Einbeziehung
der Peritoneallavage-Zytologie noch gesteigert werden kann. Allerdings ist auch
hier die Diskussion Uber die Relevanz der Peritoneallavage noch nicht
abgeschlossen. Van Dijkum postulierte 1998, nach einer Studie mit 449
Patienten und einem Benefit fir nur 1,3% der Patienten durch die
Lavagezytologie bei Gastrointestinalen Tumoren, auf die Lavagezytologie zu

verzichten(71).

Auch in einer 2005 verdffentlichten Studie von Sotiropoulos et al mit 45
Magenkarzinompatienten ergab sich durch die Lavagezytologie bei keinem
Patienten eine relevante zusatzliche Information (91). In der vorliegenden
Untersuchung wurden bei 53 von 524 Patienten (10,1%) unerwartet freie
Tumorzellen in der Lavagezytologie entdeckt, ohne dass eine makroskopische
Tumorabsiedelung befundet werden konnte. Die Uberlebenszeit dieser
Patienten war in der Folge deutlich schlechter als bei Patienten mit unauffalliger
Lavagezytologie. In der Uberwiegenden Zahl der Veroffentlichungen zum
Magenkarzinom wird der Peritoneallavage ebenfalls eine zunehmende
Bedeutung im Rahmen des Staging zugesprochen. In einer Studie von Burke et

al 1998 wurden 127 Patienten einer Peritoneallavage unterzogen. Der
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Nachweis einer positiven Lavage war hier prognostisch gleichwertig mit einem
Tumorstadium IV nach UICC, unabh&ngig eines sonst unauffalligen Aspektes
des Situs(15). Nakagawa et al 2007 fanden bei 27 von 93 Patienten (29%) eine
positive Zytologie ohne Tumormanifestation und beschrieben ebenfalls deutlich
reduzierte Uberlebensraten dieser Patienten(67). In 4 Fallen lag eine positive
Zytologie bei Patienten vor, bei denen die EDL eine makroskopische
Peritonealkarzinose Ubersehen hatte. Dies lie3 Nakagawa et al auch die
Moglichkeit diskutieren mit Hilfe der Lavagezytologie die Zahl der falsch-
negativen Laparoskopien zu reduzieren. Im eigenen Patientengut wurde zwar
kein vergleichbarer Fall gefunden, jedoch kann durch die eigenen Ergebnisse
und die Ergebnisse aktueller Studien der feste Platz der Lavagezytologie in der
EDL begriindet werden (6,19,48).

Der in der Literatur beschriebene, durchschnittich 25% der Patienten
betreffende, therapierelevante Zugewinn durch die Diagnostische Laparoskopie
wird unter BerlUcksichtigung der angeflhrten Literatur und der eigenen
Ergebnisse nur durch die Durchfihrung im Sinne einer Erweiterten
Diagnostischen Laparoskopie, also inklusive einer Eroffnung und Inspektion der
Bursa omentalis, der Durchfihrung eines LUS und Gewinnung einer

Lavagezytologie erreicht.

Laparoskopie vs. Laparotomie

Anfanglich wurde insbesondere von chirurgischer Seite immer wieder
eingewendet, dass die ,offene” diagnostische Laparotomie (,Probelaparotomie®)
zum Staging sinnvoller ware. Mittlerweile wurde allerdings in mehreren Studien
nachgewiesen, dass die Laparoskopie der diagnostischen Laparotomie
aufgrund deutlich niedrigerer Komplikationsraten vorzuziehen ist. Eine Studie
zur Komplikationsrate bei 747 Patienten wurde 1996 von Adamek et al
herausgebracht(2). In einem Zeitraum von 9 Jahren kam es in diesem
Patientenkollektiv in 11 Fallen (1,5%) zu Komplikationen. Darunter fanden sich
Blutungen in 6 Fallen, 2 Darmperforationen und 3 weitere Komplikationen.
Burke et al wertete 1997 111 Patienten mit Magenkarzinom und Laparoskopie
bzw. explorativer Laparotomie aus. Die Komplikationsrate betrug hier 1% fur die
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Laparoskopie und 8% fiur die explorative Laparotomie. In derselben Studie
wurden auch die Hospitalisationszeit beider Eingriffe verglichen. Sie betragen
1,4+1,4 Tage fur die Laparoskopie und 6,8+2,1 Tage fiur die explorative
Laparotomie. Dies macht einen weiteren Vorteil der Laparoskopie
augenscheinlich, namlich die kirzere Hospitalisationszeit und der damit
verbundenen Mdglichkeit, mit einer unter Umstdnden geplanten Folgetherapie,
wie z.B. einer neoadjuvanten Chemotherapie, zeithah zu beginnen. Die
Morbiditat im eigenen Patientengut mit 0,76% (4/524) bestéatigen die Angaben
in der Literatur. Dagegen ist die Hospitalisationszeit mit 6 Tagen (bei einer
Spanne von 1 — 39 Tagen) im Vergleich langer, was jedoch hauptséachlich auf
die im Allgemeinen verlangerten Liegedauern in Deutschland zurickzufiuhren
sein wird. Ein weiteres Argument fur die Laparoskopie liegt in der Mdglichkeit,
dass heute bei Irresektabilitat des Befundes palliative operative Massnahmen
(Resektion oder Bypass) minimal-invasiv durchgefihrt werden kénnen, um das
symptomfreie Uberleben zu verlangern. Die Durchfiihrbarkeit dieser
Operationen in minimalinvasiver Technik bei geringerer Morbiditdt und
Mortalitat und kurzerer Hospitalisationszeit wurde von zahlreichen

Arbeitsgruppen gezeigt (13,18,95).

Diagnostische Genauigkeit der EDL bezogen auf den Goldstandard

Intraoperative Befunderhebung bzw. histopathologischen Befund

Eine groBe Zahl von Veroffentlichungen zur EDL untersuchten deren
diagnostischen Mehrwert im Vergleich zZu bildgebenden
Untersuchungsmodalitaten, allen voran der CT und der Endoskopie/EUS,
teilweise erganzt durch Ergebnisse des transkutanen Ultraschalls
(14,20,30,33,42,54,57,59,62,64,67,75,83,91,100). Nur wenige Arbeiten
Uberprufen die ,absolute” diagnostische Leistungsfahigkeit der EDL bezogen
auf den Goldstandard des intraoperativen Befundes bzw. der abschliel3enden

histopathologischen Beurteilung des Resektats (9,23,24,72).

Durch das Studienprotokoll der EORTC-Studie, welches nach Abschluss des
klinischen Staging die routinemalf3ige Durchfihrung einer EDL zum Ausschluss

einer Peritonealkarzinose und die anschlieRende Randomisierung in einen
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primar operativen oder einen neoadjuvanten Arm vorsah, war es in der
vorliegenden Untersuchung mdglich, die diagnostische Genauigkeit der EDL,
wie auch die der praoperativen Bildgebung, am histopathologischen Befund zu
Uberprufen. Mit 145 Patienten ist dies auch international derzeit das grofite
Kollektiv.

Die Vergleichbarkeit der Ergebnisse fur die diagnostische Leistungsfahigkeit in
der Literatur ist problematisch, da die Darstellung bei den einzelnen Autoren
variiert. Davies et al (24) ermittelten 1997 in einer Studie mit 96 Patienten eine
diagnostische Genauigkeit der EDL von 83% bzw. 79% fur den
Lymphknotenstatus N1 bzw. N2, 95% bzw. 98% fir die Infiltration des Kolons
bzw. des Pankreas und eine diagnostische Genauigkeit von 100% fur den
Nachweis von Lebermetastasen und einer Peritonealkarzinose. Auch D"Ugo et
al (23) wahlten 1997 die Genauigkeit als Maf3 fur die diagnostische
Leistungsfahigkeit. Allerdings beschrankten sich die Autoren in ihrer
Untersuchung an 100 Patienten auf die Angabe der Genauigkeit fur das
gesamte TNM-Stadium. Fur die EDL betrug die diagnostische Genauigkeit
72%, fur die praoperative Bildgebung (CT und US) betrug sie 38%.

Eine andere Darstellung fur die diagnostische Leistungsfahigkeit wéahlten
Blackshaw et al (9) 2003 in ihrer Studie mit 100 Patienten. Sie errechneten den
gewichteten Kappa-Wert (Kw-Wert) fur die Ubereinstimmung der Bildgebung
bzw. der Laparoskopie mit dem Ergebnis der definitiven Histologie. Bei der
Berechnung des gewichteten Kappa-Wertes fallen groRere Abweichungen
starker ins Gewicht als kleinere Abweichungen. Blackshaw et al beschrankten
sich bei der Evaluation der praoperativen Bildgebung nur auf die Befunde der
CT. Fur die Einschatzung des T-Stadiums errechnete sich fur die CT ein Kw
von 0,336 und fur den Nachweis von Fernmetastasen ein Kw von 0,378. Dabei
entspricht ein Kw-Wert von 0,2 — 0,4 einer ausreichenden Ubereinstimmung,
ein Kw-Wert von 0,6 — 0,8 bezeichnet eine beachtliche Ubereinstimmung. Im
Vergleich dazu erreichte die EDL einen Kw-Wert von 0,455 fur die korrekte
Einschatzung des T-Stadiums und fir den Nachweis von Fernmetastasen einen
Kw-Wert von 0,73. Zusatzlich zum gewichteten Kappa-Wert werden wie in der
uberwiegenden Zahl der Veroffentlichungen auch von Blackshaw et al die

Genauigkeiten der CT bzw. der EDL angegeben. Die CT erreichte hier fur die
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Einschatzung des Stadiums T1/2 89%, fur T3 65%, fur T4 66%, fir den
Nachweis von Fernmetastasen insgesamt 95%, wobei die Genauigkeit fir den
Nachweis einer Peritonealkarzinose bzw. den Nachweis von Lebermetastasen
als separate Auswertung jeweils 93% ergab. Fir die Laparoskopie zeigten sich
fur T1/2, T3 und T4 Genauigkeiten von 90%, 67% und 77%, fir den Nachweis
von Fernmetastasen 85% und fiir den Nachweis einer Peritonealkarzinose bzw.
von Lebermetastasen 85% bzw. 90%. Auch Onate-Ocana et al (72)
beschrieben 2001 die diagnostische Leistungsfahigkeit der EDL hinsichtlich der
T-Klassifikation mit Hilfe des Kw-Wertes. In einer Studie mit 63 Patienten
erreichte die Laparoskopie hier einen Kw-Wert von 0,82. Bei der Bewertung der
Leistungsfahigkeit der EDL hinsichtlich des Nachweises von Fernmetastasen
beschranken sich die Autoren allerdings auf die Angabe der likelihood ratio von

40,4 fur eine positive Diagnose und 0,015 fiur eine negative Diagnose.

In der vorliegenden Untersuchung betragt die Genauigkeit der EDL fur den
Nachweis einer Peritonealkarzinose 82,8% (Genauigkeit der praoperativen
Bildgebung 73,1%), 96,6% (94,5%) fur den Nachweis von Lebermetastasen,
94,4% (95,2%) beziglich intraabdomineller Fernmetastasen und 65,5% (52,4%)
fur die korrekte Einschatzung des T-Stadiums. Damit korrelieren die eigenen

Ergebnisse mit den Ergebnissen der Literatur.

Schwindende Bedeutung der EDL angesichts der technischen

Entwicklung der Bildgebung?

Die hier vorgelegten Daten haben einem Trend zu einem niedrigeren Anteil an
therapierelevanten Befunden im Laufe der Jahre erkennen lassen. War dieser
Anteil Gber den Zeitraum der 90er Jahre relativ konstant bei ca. 30% geblieben,
nahm der Anteil der Untersuchungen mit therapierelevanten Befunden ab dem
Jahr 2001 auf Werte zwischen 10 — 16% ab. Eine 2005 von Blackshaw et al
verQffentlichte Studie deutet darauf hin, dass dies auf den technischen
Fortschritt auf dem Gebiet der Bildgebung zurlckzufuhren ist (10). Blackshaw
verglich in dieser Studie jeweils die Ubereinstimmung des Spiral-CT und des
multislice-CT mit der postoperativen Histologie im Hinblick auf T, N, M1 (Leber)

und M1 (Peritoneum). Es ergab sich ein signifikanter Unterschied zugunsten
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des multislice-CT und Blackshaw folgerte daraus, dass die Bedeutung des CT
in der praoperativen Diagnostik mehr und mehr zunehmen wird. Untersucht
man die Literatur der vergangenen 16 Jahre hinsichtlich der diagnostischen
Genauigkeit der CT in der Einschatzung des T- und N-Stadiums beim
Magenkarzinom, so zeigt sich tatsachlich eine stetige Zunahme der Genauigkeit
(Abb. 23). In einer aktuellen Studie von Yang et al mit 44 Patienten wurde mit
einem 64-Zeilen-Computertomograph eine Genauigkeit von 88 % fur das T-
Stadium und eine Genauigkeit von 80% fur das N-Stadium erreicht(102). Yang
wertete die 64-Zeilen-CT daraufhin als viel versprechende Technik fir die
Detektion und das Staging des Magenkarzinoms.

90
80
70
6
o5
(o))
24
é 3 W T-Stadium
20 N-Stadium

Abb.23 Entwicklung der diagnostischen Genauigkeit der CT hinsichtlich T- und N-Stadium
im Zeitraum von 16 Jahren anhand ausgewéhlter Studien(8,11,16,27,51,100,102)
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Auf der anderen Seite liegt der Anteil der EDL mit einer Anderung des
Therapieregimes in der Literatur seit Jahren unverandert in etwa bei 27% der
Eingriffe (siehe Tab. 24). Allerdings bleibt zu beachten, dass bei den genannten
Studien jeweils ein entsprechend der Patientenzahl gréRerer Zeitraum
ausgewertet wurde, ohne die Entwicklung der letzten Jahre gesondert zu
betrachten. In den eigenen Daten zeigte sich eine deutliche Abnahme der EDL
mit resultierender Anderung des Therapieregimes auf Werte zwischen 10% und
16% ab dem Jahr 2002 bis 2005. Dieser Zeitraum ist in den aktuellen
Veroffentlichungen nur bei Nakagawa et al eingeschlossen, ohne dass hier

jedoch eine ahnliche Beobachtung beschrieben wird(67).

Zum aktuellen Zeitpunkt ist nach Lage der Literatur und gestitzt durch eigene
Daten die EDL im Staging des Magenkarzinoms nach wie vor unentbehrlich
wenn die Infiltration von Nachbarorganen oder eine peritoneale Aussaat
vermutet wird. Es ist allerdings eine Tendenz zur Abnahme der klinischen
Relevanz in den letzten finf Jahren analog zur technischen Entwicklung,
insbesondere der CT erkennbar. Vergleichende Daten mit den neuesten
Gerategenerationen, wie z.B. einem 64-Zeilen-CT im Rahmen einer
prospektiven Betrachtung liegen noch nicht vor und muissen abgewartet

werden.

Definition von Selektionskriterien

.Der Nachteil einer unnétigen Laparoskopie bei einem Patienten mit MO ist
kleiner als eine unnotige Laparotomie bei einem Patienten mit M1 (83).“ Nach
diesem Grundsatz wurde Uber Jahre hinweg von den Befurwortern der
Diagnostischen Laparoskopie die Indikation zur Laparoskopie grosszigig
gestellt. Vor dem Hintergrund der individualisierten Behandlungsmethoden und
den Weiterentwicklungen auf dem Gebiet der technischen Untersuchungen
ware es jedoch winschenswert, den Prozentsatz der unndétigen, weil negativen
EDLs zu reduzieren. Dazu mussten geeignete Selektionskriterien gefunden
werden, die die Wahrscheinlichkeit eines diagnostischen Zugewinns durch die
EDL erhthen.
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Fujimura et al versuchten 2002 eine Vorhersage fur das Auftreten einer
Peritonealkarzinose mit Hilfe des Tumormarkers CA 125 zu treffen(33).
Tatséchlich war ein stark erhdohter CA 125 Wert bei 11 von 39 Patienten mit
dem vermehrten Auftreten einer Peritonealkarzinose korreliert. Allerdings zeigte
sich auch bei 9 von 26 Patienten mit nicht erhéhtem CA 125 Wert eine
Peritonealkarzinose. Zudem konnte mit Hilfe des CA 125 keine Aussage Uber
Ausbreitung oder Grad der Erkrankung gemacht werden. Dies erganzte die
diagnostische Laparoskopie, die in dieser Untersuchung eine diagnostische
Genauigkeit von 92% im Hinblick auf den Nachweis einer Peritonealkarzinose
erreichte, wahrend die bildgebende Diagnostik 67% erreichte. Aus diesen
Grinden postulierten die Autoren, dass die Laparoskopie bei Patienten mit
erhbhtem CA 125 besonders lohnenswert sei. Eine ahnliche Einschétzung
trafen Nakata et al 1998(68). In einer Serie von 384 Patienten mit
Magenkarzinom zeigte sich das CA 125 erhdht analog zur Auspragung der
peritonealen Aussaat. Bei nicht erhohten CA 125 Werten lag mit einer
Ubereinstimmung von 95,7% bei der Exploration keine Peritonealkarzinose vor,
bei erhdohten Werten dagegen wurde in 39,4% der Falle eine
Peritonealkarzinose nachgewiesen. Auch hier empfahlen die Autoren,
insbesondere die Patienten mit erhohtem CA 125 im Vorfeld der
weiterfihrenden Therapie einer Laparoskopie zu unterziehen. Von den 524
Patienten der vorliegenden Betrachtung wurde der CA 125 Wert nicht erhoben,
so dass aktuell keine Aussage dazu getroffen werden kann. Die in der Literatur
beschriebenen Beobachtungen bezlglich des CA 125 zeigen allerdings
interessante Ansatze auf, und werden in zukinftigen, prospektiven

Untersuchungen zur EDL mit einflieRen.

In einer jungst veréffentlichten amerikanischen Studie wurden die Daten von
657 Patienten ausgewertet, die im Zeitraum von 10 Jahren im Rahmen einer
diagnostischen Laparoskopie untersucht worden waren(83). Bei 31% der
Patienten lag eine Fernmetastasierung vor. Klinische Variablen, die mit einer
hohen Pravalenz der Fernmetastasierung verbunden waren, waren die
Lokalisation der Tumoren im gastro-6sophagealen Ubergang (Pravalenz 42%)
und Totalkarzinome des Magens (66%), eine geringe Differenzierung (36%),

sowie ein Patientenalter unter 70 Jahre (34%). Die Berlcksichtigung der CT-
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Befunde bei 65 Patienten aus diesem Kollektiv zeigte weiterhin, dass die
Inzidenz von M1 besonders hoch war, wenn CT-morphologisch ein T3/T4
Tumor (63%) vorlag, oder intraabdominelle Lymphknoten mit einer Grol3e Uber
1 cm existierten (49%). Ein statistisch signifikanter Einfluss der Variablen ergab
sich nur fur die Tumorlokalisation und die Lymphadenopathie. Die Autoren
schlussfolgern, dass bei Vorliegen einer CT eine Laparoskopie unterlassen
werden kann, wenn es sich beim Primartumor nicht um einen Tumor des
gastro-6sophagealen Uberganges oder ein Totalkarzinom des Magens handelt

und keine Lymphadenopathie vorliegt.

Die Daten im eigenen Patientengut bestatigen die hohere Pravalenz fir eine
Fernmetastasierung bei einem jlingeren Patientenalter wie dies auch schon in
friheren Veroffentlichungen berichtet worden war (40,63). Auch Dbei
Totalkarzinomen konnte im eigenen Patientengut eine hdhere Pravalenz fur
eine Fernmetastasierung nachgewiesen werden, jedoch konnte die Bedeutung
der Lokalisation nicht bestatigt werden. Auch die Differenzierung des Tumors
hatte keinen Einfluss auf das Vorliegen einer Peritonealkarzinose

Von 108 eigenen Patienten mit Magenkarzinomen des Fundus, Korpus oder
Antrums und entsprechender CT-Diagnostik, wurden n = 23 als NO befundet.
Bei n = 6 Patienten lag in der abschlieBenden Histologie eine
Fernmetastasierung M1 vor. Die EDL konnte diese Fernmetastasierung bei n =

5 Patienten nachweisen.

Das von Sarela et al vorgeschlagene Selektionssystem birgt mehrere
Probleme. Zum einen ist, wie oben eingehend dargestellt, die CT-
morphologische Beurteilung der Lymphknoten anhand der Grol3e (bei Sarela et
al >= 1cm) fehlerbehaftet hinsichtlich der Dignitat. Zum anderen umfasst es nur
zwei Parameter, namlich die Tumorlokalisation und den Lymphknotenstatus.
Das ist offensichtlich nicht ausreichend. In unserem Patientengut waren 21%
der Patienten, bei denen entsprechend der Empfehlung von Sarela et al auf

eine EDL verzichtet hatte werden kénnen, unndétig laparotomiert worden.

Der im Rahmen dieser Arbeit vorgeschlagene Score wird mit klinischen
Variablen errechnet, die ohne Mehraufwand im Zuge des klinischen Staging
ohnehin gewonnen werden (Geschlecht, Alter, Tumorlokalisation, Lauren-
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Klassifikation, klinisches T-, N-, M-Stadium, Aszitesnachweis). Das Ergebnis als
Punktwert selektioniert die Patienten, bei denen eine EDL voraussichtlich zu
einem therapierelevanten Zugewinn fuhrt. Die Ermittlung einer ROC-Kurve mit
einer Flache unter der ROC-Kurve von 0,704 und die Anwendung des Scores
auf retrospektive Patientendaten haben die Brauchbarkeit dieses Scores
gezeigt. Die Vorhersage des Zugewinnes der EDL am Gesamtkollektiv mit n =
524 Patienten erreichte zwar mit 63,3% Vorhersagegenauigkeit nicht die selbe
Genauigkeit wie das, dem Score zugrunde liegende Patientenkollektiv der 145
primar operierten Patienten, allerdings ist zu bertcksichtigen, dass die Daten
des Gesamtkollektivs durch den teilweise mehrmonatigen Abstand zwischen
EDL und definitiver Histologie und vor allem durch eine erfolgte Vorbehandlung
mittels Chemotherapie bzw. Radiochemotherapie verfalscht sind. Es gilt daher
nun, im Rahmen einer prospektiven Studie die tatsachliche
Vorhersagegenauigkeit zu ermitteln. In die bestehenden, Kklinischen
Dokumentationssysteme integriert, konnte der Score eine brauchbare
Entscheidungshilfe darstellen, um auf der einen Seite einen, wenn auch
komplikationsarmen, so dennoch mit Risiken behafteten, chirurgischen Engriff
mit den entsprechenden Kosten und entsprechendem Aufwand zu vermeiden,
auf der anderen Seite aber die Vorziuge und Starken der EDL individuell bei den
Patienten anzuwenden, die auf Grund ihrer Befundkonstellation am meisten

davon profitieren.
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6. Zusammenfassung

Die Therapie des Magenkarzinoms im Rahmen multimodaler Therapiekonzepte
stellt hohe Anforderungen an ein exaktes, verlassliches Staging, da auf dieser
Basis der individuelle Therapieplan zeit- und stadiengerecht festgelegt wird. Mit
dem breiten Einsatz bildgebender Verfahren wird versucht, méglichst genaue
Informationen Uber das Tumorstadium zu erhalten. Bekannte Defizite der
Bildgebung hinsichtlich z. B. des Nachweises einer intraperitonealen Aussaat
oder der Tumorausdehnung kodnnen in der klinischen Routine durch die
Erweiterte Diagnostische Laparoskopie (EDL) ausgeglichen werden. Der
klinische Stellenwert dieser Methode, unter besonderer Berlicksichtigung des
immensen technischen Fortschrittes seitens der Bildgebung, sollte durch
Untersuchung des eigenen Krankenguts — mit 524 Patienten auch international
eines der grof3ten Kollektive — evaluiert werden.

In Zusammenschau mit aktuellen Literaturdaten konnte gezeigt werden, dass
die EDL bei geringer Morbiditat und Mortalitat effektiv dazu beitragen kann, die
Genauigkeit des praoperativen Tumorstagings zu erhéhen. In Ubereinstimmung
mit zahlreichen anderen Studien liegt dabei der Vorteil der EDL vor allem im
Nachweis einer intraperitonealen Aussaat sowie in der Abschatzung des T-

Stadiums.

Die ,absolute” diagnostische Leistungsfahigkeit der EDL im Vergleich zur
definitiven Histologie konnte anhand des diesbezlglich zurzeit grof3ten

Patientenkollektives gezeigt werden.

Allerdings zeigte sich auch, dass die Anderungen des TNM-Stadiums und die
Anderungen des Therapieregimes durch die EDL vor allem im Laufe der letzen
8 Jahre kontinuierlich abgenommen haben, wahrend die bildgebenden

Verfahren an diagnostischer Genauigkeit gewinnen.

Um den Einsatz der EDL zu optimieren und diejenigen Patienten zu
selektionieren, die aufgrund ihrer Befundkonstellation am meisten von diesem
Eingriff profitieren, wurde ein praktikables Selektionsinstrument entwickelt,
welches mit Hilfe der Ublichen Befunde den zu erwartenden diagnostischen

Zugewinn durch die EDL abschatzen lasst.
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