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Zusammenfassung

Das prdoperative Staging ist von eminenter Bedeutung fiir die Planung
einer differenzierten chirurgischen Therapiestragie fiir gastrointestinale
Tumoren. Die endoskopische Sonographie hat sich inzwischen als das
Verfahren mit der hochsten Genauigkeit in der lokoregiondren
Ausbreitungdiagnostik von Tumoren des Osophagus, Magens, Pankreas
und Kolorektums etabliert. Es bestehen jedoch verschiedene Limitationen,
die den  klinischen  Stellenwert der  bisher  verfiigbaren
endosonographischen = Techniken einschrdnken. Eine wesentliche
Limitation der Endosonographie ist die ungentigende Sensitivitdt fiir
Fernmetastasen.

Ziel dieser Arbeit war es, die Ergebnisse des prdoperativen Staging
gastroinestinaler = Tumoren durch innovative endosonographische
Verfahren und die kombinierte laparoskopische Diagnostik mittels
Staging-Laparoskopie und laparoskopischer Sonographie zu optimieren.
Im  Hinblick auf eine  Verbesserung der lokoregiondren
Ausbreitungsdiagnostik wurden verschiedene neue diagnostische und
interventionelle endosonographische Techniken entwickelt und klinisch
evaluiert. Fiir die differenzierte Abklirung von Kurabilitit und
Resektabilitdt gastrointestinaler Tumoren im Rahmen der Staging-
Laparoskopie wurde ein systematischer Untersuchungs-algorhythmus fiir
die kombinierte laparoskopische Diagnostik etabliert. Die Ergebnisse der
Staging-Laparoskopie im Vergleich zum konventionellen Staging wurden
bei mehr als 600 Patienten prospektiv dokumentiert und der Stellenwert
fur die chirurgische Therapieplanung analysiert. Die Resultate unserer
Untersuchungen demonstrieren, dafi das lokoregiondre Staging
gastrointestinaler Tumoren durch neue endosonographische Techniken
wie die Minisonden-Endsonographie, 3D-Endosonographie und

endosonographische Punktionsverfahren weiter verbessert werden kann.



Als sensitive Methode fiir die Diagnostik intraabdomineller Fernmetasen
stellt die Laparoskopie eine ideale Erginzung des lokoregiondren
endosonographischen Staging dar. Der kombinierte Einsatz dieser minimal
invasiven Techniken ermoglicht eine verbesserte praoperative Beurteilung
der Resektabilitdt und Kurabilitdt gastrointestinaler Tumoren. Hierdurch
kann die Planung einer differenzierten chirurgischen Tumortherapie

optimiert werden.
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Abstract:

Accurate preoperative staging of gastrointestainal tumors is essential for
planning of surgical therapy. Endoscopic ultrasound has improved
evaluation of locoregional tumor spread significantly. However, there are
some technical problems that limit the clinical value of endoscopic
ultrasound with currently available techniques. The most important
limitations is the insatisfactory sensitivity for metastatic disease.

We have developed new technologies for endoscopic ultrasound that can
overcome most of the problems encountered with conventional endoscopic
ultrasound. Furthermore a staging algorithm including the use of
laparoscopy and laparoscopic ultrasound was evaluated to enhance the
sensitivity for distant metastases.

The results of our studies show that innovative endoscopic techniques, i.e.
miniprobe ultrasonography, 3D endoscopic ultrasound and endoscopic
ultrasound guided can improve the accuray of endoscopic ultrasound in
the staging of gastrointestinal cancers. Laparoscopy and laparoscopic
ultrasonography are ideal adjunct to endoscopic ultrasound, because both
increase the sensitivity for distant metastases significantly. Combined
staging with innovative endoscopic techniques and staging laparoscopy

facilitates  planning of surgery and multimodal therapy.
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1. Einleitung

1.1. GRUNDLAGEN DES PRAOPERATIVEN STAGING

Der Stellenwert der chirurgischen Therapie in der Onkologie hat sich
durch ein verbessertes Verstindnis der Tumorbiologie und durch die
Entwicklung effektiverer prd-, intra- und postoperativer additiver
Therapieverfahren erheblich gewandelt. Wahrend friiher die chirurgische
Resektion fiir die meisten gastrointestinalen Karzinome die einzige
sinnvolle therapeutische Option darstellte, ist heute die Notwendigkeit
multimodaler Therapiekonzepte fiir die Behandlung von fortgeschrittenen
Tumoren allgemein akzeptiert [85,129]. Auf der anderen Seite werden seit
einigen Jahren verstarkt minimal-invasive chirurgische Techniken wie die
interventionelle Endoskopie oder die laparoskopische Chirurgie fiir die
Therapie von frithen gastrointestinalen Tumoren eingesetzt [42,54,102].
Inzwischen bestehen grofse Variationsmoglichkeiten des chirurgisch
onkologischen Therapiekonzeptes im Hinblick auf die Anwendung,
Abfolge und Agressivitit verschiedener Therapiemodalititen [124].
Hierdurch soll auf der einen Seite die Heilungsrate bzw. die
Langzeitprognose der Patienten verbessert, auf der anderen Seite die
operative Mutilation - wenn moglich - reduziert werden.

Durch diese Differenzierung der chirurgischen Therapie gastrointestinaler
Tumoren sind die Anforderungen an die préaoperative Diagnostik
erheblich gestiegen. Ein stadiengerechtes Vorgehen bei der Therapie
gastrointestinaler Tumoren erfordert eine akkurate prédoperative
Diagnostik mit Risikoanalyse und ein umfassendes Staging [129]. Nur auf
dieser Basis kann entschieden werden, inwiefern ein operativer Eingriff
moglich und als alleinige Mafinahme sinnvoll ist, oder ob ein
multimodales Vorgehen zu wihlen ist.

Der prédoperativen Diagnostik kommt dabei zundchst die Aufgabe der

Diagnosefindung zu, wobei im Allgemeinen eine bioptische Sicherung mit



histopathologischer Klassifikation des Tumors einschliefdlich Typing und
Grading zu fordern ist. Die Festlegung von Resektabilitit und Kurabilitat
im Rahmen des prédoperativen Staging bildet neben verschiedenen
klinischen Faktoren wie z.B. Alter und Komorbiditit die rationale
Grundlage fiir die chirurgische Therapieplanung. Das prédoperative
Staging beinhaltet die Abkliarung der Tumorinfiltrationstiefe (T), des
Lymphknotenstatus (N) und der Fernmetastasierung (M), die durch die
TNM-Klassifikation der UICC systematisch zu einer Tumorformel
zusammengefasst werden konnen [2]. Dartiber hinaus sind fiir die
chirurgische Operationsplanung detaillierte Informationen {iiber die
Tumorlokalisation, -grofse, laterale und longitudinale Ausbreitung sowie
die Beziehung zu benachbarten Organen und anderen relevanten
anatomischen Strukturen entscheidend. Neben der lokoregiondren
Ausbreitung des Primdrtumors haben Grofie, Anzahl, anatomische Lage
und Verteilungsmuster von Fernmetastasen einen wesentlichen Einfluf3
auf die Therapieplanung. Auf Grund der hohen klinischen Relevanz einer
Fermetastasierung, die zu einem rein palliativen Therapiekonzept fiihren
kann, ist vor einer definitiven Therapieentscheidung eine histologische
Sicherung der Metastasierung obligat.

Neben den allgemeinen TNM-Kriterien miissen beim Staging verschiedene
spezifische Besonderheiten der Biologie der Primédrtumoren und der

verfligbaren Therapieoptionen berticksichtigt werden.



1.2. STAGINGKRITERIEN UND STADIENGERECHTE THERAPIE

1.2.1. Osophaguskarzinom

Oberstes Ziel der prdoperativen Diagnostik beim Osophaguskarzinom
mufs es sein, diejenigen Patienten zu identifizieren, bei denen eine RO-
Resektion moglich ist, da nur radikal resezierte Patienten von einer
Operation profitieren [23].

Entscheidend fuir die Indikation zur primédren Resektion ist der Nachweis
einer begrenzten Infiltrationstiefe sowie der Ausschluffs von
Fernmetastasen. Bei lokoregiondr begrenzten Tumoren (T1/T2) ist die
primdre radikale Resektion die Therapie der Wahl, wobei die Technik der
Osophagektomie und das Ausmaf$ der Lymphknotendissektion kontrovers
diskutiert werden [4,78,99]. Eine Besonderheit des Plattenepithelkarzinoms
der Speiserohre ist seine lymphogene Metastasierung innerhalb der
Osophaguswand mit einer teilweise diskontinuierlichen longitudinalen
Ausbreitung des Tumors in der Submukosa. Bei mehr als 30% der
Tumoren ist eine submukose Infiltration der Osophaguswand vorhanden,
die endoskopisch nicht zu erkennen ist [140]. Die relativ hohe Rate von R1-
Resektionen  (5-10%) wegen einer Infiltration der proximalen
Resektionsgrenze demonstriert eindriicklich, dafs bessere diagnostische
Methoden fiir die Festlegung der longitudinalen Tumorausdehnung
erforderlich sind [77].

Aufgrund der nicht zu vernachldssigenden Morbiditdt und Mortalitdt der
abdominothorakalen Osophagusresektion werden bei Patienten mit einem
Frithkarzinom (Tcis,T1m) und hoher Komorbiditidt inzwischen verstarkt
endoskopische Verfahren wie die Endoskopische Mukosaresektion (EMR)
eingesetzt [63]. Voraussetzung fiir eine erfolgreiche Anwendung dieser
minimal invasiven Techniken ist der Nachweis eines oberfldchlichen

Tumorwachstums ohne Infiltration der Submukosa. Bei Infiltration der
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Submukosa werden bei 20-30% der Patienten Lymphknotenmetastasen
beobachtet, so daff hier eine endoskopische Resektion obsolet ist
[31,64,100,158].

Zum Diagnosezeitpunkt liegt bei etwa 70% der Patienten ein lokal
fortgeschrittener Tumor (T3/T4) vor [154]. Die Identifikation dieser
Patienten ist von entscheidender Bedeutung fiir die Therapieplanung, da
hier der alleinigen Chirurgie Grenzen gesetzt sind. Vor allem suprabifurkal
gelegene Tumoren erreichen sehr rasch benachbarte Strukturen, so dafs
eine RO-Resektion primér nicht oder nur sehr fraglich erzielt werden kann.
Unter der Vorstellung den Primdrtumor zu verkleinern, Mikrometastasen
zu eradizieren und die Resektabilitdtsrate zu steigern, wurde fiir das lokal
fortgeschrittene Plattenepithelkarzinom des Osophagus das Konzept der
praoperativen Radiochemotherapie entwickelt [122]. In mehreren Studien
konnte nach neoadjuvanter Radiochemotherapie eine Reduktion der
Lokalrezidivrate um etwa 20% erzielt und teilweise die mediane
Uberlebenszeit deutlich verldngert werden [81,123,132].

Beim Osophaguskarzinom tritt haufig eine frithzeitige lymphogene
Metastasierung auf. Zum Zeitpunkt der Operation sind bei 60-70% der
Patienten bereits Lymphknotenmetastasen vorhanden [37]. Wahrend die
mediastinalen =~ und  zervikalen =~ Lymphknoten als  regionale
Lymphknotenstationen klassifiziert werden, besitzen
Lymphknotenmetastasen am Truncus coeliakus eine besondere
prognostische Bedeutung und werden als Fernmetastasen (Mla) gewertet
[135]. Bei Nachweis einer Metastasierung (M1) ist eine operative Therapie
auf Grund der schlechten Prognose der Patienten nicht indiziert zumal mit
der Strahlentherapie und endoskopischen Stentimplantation wirksame

palliative Therapieverfahren existieren.
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1.2.2. Magenkarzinom

Die radikale Resektion des Primédrtumors unter Mitnahme des regiondren
Lymphabflufigebietes ist die einzige kurative Therapieoption fuir das
Magenkarzinom. Die Indikation zur primédren Resektion wird wesentlich
durch die Infiltrationstiefe des Tumors, die Existenz von Fernmetastasen
und die Symptomatik des Patienten beeinflusst. Die Lymphknoten im
Bereich des Ligamentum hepato-duodenale, die zuvor als Fernmetastasen
galten, werden mit der Anderung der UICC-Klassifikation von 1997
wieder den regionalen Lymphknoten zugerechnet [2], so dafi eine spezielle
praoperative Abkldarung dieser Lymphknotenstationen nicht mehr geboten
erscheint.

Das Resektionsausmaf ist weitgehend standardisiert und orientiert sich an
Lokalisation, Infiltrationstiefe und Ausbreitungstyp nach Laurén.

In der Regel ist die totale Gastrektomie mit DII-Lymphadenektomie die
Therapie der Wahl fiir Tumoren mit begrenzter Infiltrationstiefe (T1-3)
[128]. Die Indikation zur subtotalen Gastrektomie kann jedoch beim
Antrumkarzinom vom intestinalen Typ (T1,T2) gestellt werden [59]. In
Japan wird die endoskopische Mukosaresektion verstédrkt fiir die Therapie
von Frithkarzinomen (T1a) eingesetzt, wobei die Indikation zur lokalen
Therapie nur in engen Grenzen und unter sorgfiltiger Berticksichtigung
verschiedener Kriterien gestellt werden darf [89,101]. Die Infiltrationstiefe
Tumors und der Lymphknotenstatus sind neben der histologischen
Klassifikation und dem makroskopischen Phéanotyp (Typ Illa und Ilc) die
wichtigsten Entscheidungskriterien fiir eine endoskopische Resektion.
Unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien kann durch
endoskopische Mukosaresektion (EMR) eine komplette Resektion (R0) von
Magenfrithkarzinomen bei 70-85% der Patienten erreicht werden
[21,112,136,137]. Bei einer tiefen Infiltration der Submukosa sind bei 10-

20% der Patienten Lymphknotenmetastasen vorhanden, so dafs hier eine
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endoskopische Resektion prinzipiell nicht indiziert ist [49,71]. Aufgrund
der hoheren Heilungsraten muf3 jedoch derzeit weiterhin die operative
Therapie als Standard fiir die Behandlung des Magenfrithkarzinoms
gesehen werden.

Der Nachweis eines lokal fortgeschrittenen Magenkarzinoms mit
Penetration der Serosa (T3) oder Infiltration angrenzender Organe (T4)
impliziert eine schlechte Langzeitprognose [86,110]. Selbst wenn in diesen
Fillen eine scheinbar kurative Resektion durchgefiihrt werden kann, treten
bei 20-30% Patienten im weiteren Verlauf lokoregiondre Rezidive oder
Fernmetastasen auf. Vorldufige Studienergebnisse weisen darauf hin, daf3
durch eine neoadjuvante Chemotherapie die Therapieergebnisse beim
lokal fortgeschrittenen oder nicht resektablen Magenkarzinom verbessert
werden konnen. In mehreren Studien wurde nach prédoperativer
Chemotherapie bei 50-70% der Patienten mit einem primar nicht kurativ
resektablen Magenkarzinom eine relevante Tumorrtickbildung festgestellt
[47,105,151]. Eine kurative Resektion wurde bei 40-50% der Patienten
moglich.

Beim fortgeschrittenen Magenkarzinom mufs in 30 % der Fille mit einer
Peritonealkarzinose, in 65 % mit einer lymphogenen und 30 % mit einer
hdmatogenen Tumordissemination gerechnet werden [70,153]. Die relative
hohe Rate von explorativen Laparotomien beim Magenkarzinom (15-20%)
zeigt, dafs die prédoperative Diagnose einer Metastasierung beim
Magenkarzinom hdufig nicht gelingt [11,141]. Dieses ist insbesondere im
Hinblick auf die relativ hohe Letalitdit dieser Eingriffe (ca. 15%)
unbefriediegend [11]. Hieraus wird deutlich, dafd eine neue diagnostische
Strategie erforderlich ist, die eine sensitive Erfassung einer

Fernmetastasierung beim Magenkarzinom erméglicht.
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1.2.3. Pankreaskarzinom

Nur in den frithen Stadien besteht eine realistische Chance das
Pankreaskarzinom durch eine chirurgische Resektion kurativ zu
behandeln [146]. Die Grundlage fiir die Indikationsstellung zur
Laparotomie mit der Zielsetzung einer kurativen Radikaloperation besteht
in der moglichst weitgehend gesicherten Diagnose eines
Pankreaskarzinoms, dem Nachweis einer begrenzten lokalen
Tumorinfiltration und dem  weitestgehenden AusschlufS einer
Fernmetastasierung. Eine kurative Resektion ist jedoch bei weniger als 10%
der Patienten moglich [119].

Ein wesentliches Problem der Diagnostik des Pankreaskarzinoms bleibt
zundchst die frithzeitige Sicherung der Diagnose, insbesondere wenn eine
chronische Pankreatitis vorbesteht. Obwohl eine histologische Sicherung
des Pankreaskarzinomes nicht zwingend fiir die Indikation zur
Pankreasresektion  erforderlich ist, kann eine Biopsie unter
differentialdiagnostischen Erwé&dgungen sehr hilfreich sein. Hier ist
insbesondere die Abgrenzung des Adenokarzinoms von anderen Tumoren
wie Lymphomen und neuroendokrinen Tumoren von therapeutischer
Relevanz. In vielen Zentren wird die transkutane Feinnadelbiopsie zur
Diagnosesicherung abgelehnt, da ein erhohtes Risiko der iatrogenen
Tumorzelldissemination besteht. Nach transkutaner Punktion wurden
sowohl Stichkanalmetastasen in der Bauchwand als auch vermehrt
Karzinomzellen in der Bauchhohle beschrieben [148]. Wiinschenswert
wire ein endoskopisches Verfahren, das eine transduodenale Biopsie
erlaubt, da hier der Stichkanal bei der Resektion entfernt wird.

Therapie der Wahl beim Pankreaskopfkarzinom ist die cephale
Duodenopankreatektomie nach Kausch-Whipple mit systematischer
Dissektion des gesamten ortlichen Lymph-, Nerven- und Bindegewebes. Es

konnte gezeigt werden, dafs dieser Eingriff im Gegensatz zu friitheren
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Erfahrungen inzwischen mit einer durchaus vertretbaren Letalitédtrate (<
5%) durchgefiihrt werden kann [139],[69]. Eine Erweiterung des
Resektionsausmafies dariiber hinaus z.B. durch Resektion von Pfortader
oder V. mesenterica erscheint prognostisch nicht sinnvoll [73,94]. Obwohl
in  Einzelfdllen eine palliative Resektion beim metastasierten
Pankreaskarzinom begriindet sein kann, werden aufgrund begrenzten
Lebenserwartung der Patienten (medianes Uberleben 6 Monate) meist
weniger agressive Palliativmafinahmen wie die endoskopische
Stentimplantation bevorzugt [62,127].

Die lokale Ausbreitungsdiagnostik wurde durch die
Magnetresonanztomographie (MRT) deutlich verbessert. Durch neue
Techniken der Bildakquisition und -verarbeitung ermoglicht die MRT
nicht nur eine prézisere Darstellung von Pankreas und Leber sondern auch
die Rekonstruktion der Gefdfs- und Gallenwegsanatomie mittels MR-
Angiographie bzw. MR-Cholangiographie (MRCP). In mehreren
Untersuchungen konnte die Aussagegenauigkeit der prédoperativen
Diagnostik im Hinblick auf die Resektabilitdt des Pankreaskarzinoms auf
80-90% gesteigert werden [1,57]. Ein diagnostisches Defizit besteht jedoch
weiterhin beim Nachweis einer Peritonealkarzinose, so dafs bei 20-30% der
Patienten die Operation als Palliativeingriff mit Anlage einer
Gastroenteroanastomose und ggf. biliodigestiven Anastomose beendet
wird [27,119]. Diese Eingriffe sind mit einer erheblichen Morbiditdt und
Mortalitdt assoziiert und konnen grofitenteils bei entsprechender
prdoperativer Diagnose durch minimal-invasive endoskopische Verfahren

ersetzt werden [30,111].

15



1.2.4. Kolonkarzinom

Im Vergleich zu anderen Tumorentitdten besafs das lokoregiondre Staging
beim Kolonkarzinom bisher nur eine untergeordnete Rolle. Abgesehen von
wenigen Ausnahmen wurde jeder Patient einer primédren operativen
Therapie sowohl unter kurativer als auch unter palliativer Zielsetzung
zugefiihrt, wobei mit tiber 95% eine hohe Resektabilitdtsrate erzielt wurde
[53]. Durch die Entwicklung minimal-invasiver chirurgischer Techniken
wie der endoskopischen Polypektomie und der laparoskopischen
Kolonchirurgie existieren inzwischen therapeutische Alternativen zur
konventionellen Operation, die eine lokoregiondre Ausbreitungsdiagnostik
des Kolonkarzinom fiir die Therapieplanung sinnvoll erscheinen lassen.
Die endoskopische Polypektomie hat sich als sehr sichere (Mortalitat
<0,1%) und effiziente Methode zur Therapie benigner Kolonpolypen
erwiesen [39]. Bei 40-60% der breitbasigen Kolonpolypen mit einem
Durchmesser von mehr als 2cm ist jedoch mit einer malignen Entartung im
Sinne eines invasiven Karzinoms (T1) zu rechnen, die makroskopisch meist
nicht zu erkennen ist [91,106]. Die endoskopische Resektion dieser
Frithkarzinome ist umstritten, da oft nur eine fraktionierte Abtragung
(piece-meal resection) moglich ist. Hierdurch kann eine korrekte
histologische Beurteilung des Tumors unmoglich werden, so dafi eine
eventuell notwendige chirurgische Nachresektion unterbleibt. Bei
Frithkarzinomen mit méfiigem oder geringerem Differenzierungsgrad (G2-
G4) sowie Venen- und Lymphgefdfiinvasion wurde eine Inzidenz von
Lymphknotenmetastasen von bis zu 10% beschrieben [22,24,51,118].
Inzwischen ist mit der laparoskopischen Kolonresektion eine weitere
minimal-invasive Technik verfiigbar, die insbesondere fiir die Therapie
von kleinen, lokal begrenzten Kolonkarzinomen (T1,T2) geeignet erscheint
[12] [93]. Es wurde wiederholt gezeigt, dafs die laparoskopische Technik
beztiglich Resektatlinge, Anzahl entfernter Lymphknoten und auch der
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zentralen Gefdfiligatur ohne Kompromisse an die onkologischen
Grundprinzipien realisierbar ist [9,10,36,87]. Die Eignung dieses
Verfahrens fiir die Behandlung fortgeschrittener Tumoren (13,T4) bleibt
jedoch umstritten. Dieses ist einerseits auf das Problem der
Préaparatebergung zuriickzufithren, andererseits wurde insbesondere bei
fortgeschrittenen Kolonkarzinomen eine erhohte Inzidienz von Port-site
Metastasen beschrieben [107,138]. Wexner und Mitarbeiter geben ein
Gesamt-Risiko von 4% fiir Port-site Metastasen nach laparoskopischer
Kolonresektion an, das bei fortgeschrittenen Tumoren (Dukes B und C) auf
21% steigt [150]. Obwohl die Inzidenz dieser Bauchwandmetastasen
anhand aktueller Daten geringer zu sein scheint als bisher angenommen ist
eine kritische Indikationsstellung fiir die laparoskopische Resektion
fortgeschrittener Kolonkarzinome zu fordern [103]. Dieses gilt
insbesondere auch im Hinblick auf die fehlende Moglichkeit der Palpation
von Lebermetastasen, die eventuell im Rahmen der Primdroperation oder

sekundar reseziert werden konnten [97].

1.2.5. Rektumkarzinom

Die differenzierte chirurgische Therapie des Rektumkarzinoms hat in den
letzten Jahren dazu gefiihrt, dafs bei anndhernd 80% der Patienten eine
potentiell kurative Resektion moglich ist [13]. Gleichzeitig konnte durch
eine verbesserte Operationstechnik die Rate der kontinenzerhaltenden
Operationen auf 85%  gesteigert werden ohne onkologische
Radikalitdtsprinzipien aufzugeben.

Aufgabe des prédoperativen Staging beim Rektumkarzinom ist es, dem
Chirurgen Entscheidungskriterien an die Hand zu geben, die es ihm
erlauben die notwendige operative Radikalitdt mit einem maximalen
Funktionserhalt zu vereinbaren. Wesentliche Kriterien fiir die Festlegung

der geeigneten Operationsstrategie sind die Tumorinfiltrationstiefe, der
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Lymphknotenstatus, die Hohenlokalisation und die Beziehung des Tumors
zum Sphinkterapparat sowie den angrenzenden Organen.

Eine lokale chirurgische Tumorexzision im Sinne einer transanalen
Vollwandresektion ist unter kurativer Zielsetzung bei T1-Karzinomen mit
negativem Nodalstatus vertretbar, wenn histologisch ein guter bis mafsiger
Differenzierungsgrad (G1-G2) vorliegt und keine Lymphgefdafs- oder
Veneninfiltration besteht [130]. Falls diese Kriterien nicht erfiillt werden
kann bei tiefsitzenden Tumoren bei fehlender Infiltration des
Sphinkterapparates eine intersphinktire Resektion mit kompletter
Resektion des Mesorektums (TME) durchgefithrt werden. Eine
abdominoperineale Rektumexstirpation wird dann zwingend notwendig,
wenn der Tumor Sphinkterapparat oder Beckenboden infiltriert.

Trotz potentiell kurativer Resektion kommt es bei 30-40% der Patienten mit
einem fortgeschrittenen Rektumkarzinom (T3,T4) zu Lokalrezidiven [52].
In zahlreichen Studien konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen
lokaler Tumorkontrolle und Gesamtiiberleben nachgewiesen werden [121].
Mit der kombinierten prdoperativen Radiochemotherapie wurde ein
Konzept entwickelt, um die Resektabilitdt durch die Verkleinerung des
Primdrtumors und die lokale Kontrolle durch die Verhinderung einer
intraoperativen Tumorzelldissemination bei Mikrometastasen in den
Lymphwegen zu verbesseren. Inzwischen belegen mehrere Phase-II-
Studien, dafd eine neoadjuvante Radiochemotherapie zu einem deutlichen
Downstaging von fortgeschrittenen Rektumkarzinomen bei relativ
geringer Toxizitdt fithren kann [88,109]. Bei etwa 15% der Patienten wurde
nach der Radiochemotherapie im Resektionsprédparat histopathologisch
eine komplette Remission des Karzinoms nachgewiesen.

Bei primér nicht kurativ resektablen Tumoren mit Infiltration in die
Nachbarorgane (T4) kann durch eine neoadjuvante Radiochemotherapie
eine RO-Resektionsrate von 60% erreicht und und das Fiinfjahrestiberleben

deutlich gesteigert werden [109].
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1.3. ENDOSONOGRAPHISCHES STAGING

1.3.1. Lokoregionires Staging

Die endoskopische Sonographie hat sich inzwischen als das Verfahren mit
der hochsten Genauigkeit fiir das lokoregiondre Staging gastrointestinaler
Tumoren erwiesen. Im Gegensatz zur CT und MRT erlaubt die
Endosonographie  eine  Darstellung der = Wandschichten  des
Gastrointestinaltraktes und damit eine exakte Beurteilung der
Tumorinfiltrationtiefe. Mit den tiblichen 7,5-10MHz Transducern kénnen
Mukosa, Sukmukosa und Muskularis propria sowie teilweise die Serosa
bzw. Adventitia differenziert werden [72]. Hochfrequente Schallkopfe
ermdoglichen sogar eine Differenzierung der Muscularis mucosae sowie der
inneren und dufieren Muskelschicht der Muskularis propria [155].

Eine Vielzahl von Studien belegt inzwischen die hohe diagnostische
Treffsicherheit der Endosonographie in der Festlegung der
Infiltrationstiefe von Tumoren des Osophagus, Magens und Rektums. In
Studien mit mehr als 100 Patienten =zeigt sich durchgédngig eine
Genauigkeit von etwa 80-90% bei der Beurteilung der Tumorinfiltration
[26,28,29,43,46,56,144,159]. Bei den Ergebnissen des Lymphknoten-Staging
lasst sich jedoch eine grofiere Variabilitdt feststellen. Hier wurde die
korrekte Diagnose lediglich bei 65-85% der Patienten gestellt [114]. Es
wurde versucht, die Identifikation von LK-Metastasen anhand
sonomorphologischer Kriterien zu verbessern. In experimentellen und
klinischen Studien wurden verschiedene Malignitadtskriterien identifiziert.
Eine runde Form, das Fehlen eines echoreichen Zentrums, und eine Grofie
von mehr als lcm konnen auf einen metastatischen Befall hinweisen
[41,50,55]. Nichtsdestotrotz bleibt die endosonographische Diagnose einer

LK-Metastasierung schwierig zumal Mischbilder der
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Ultraschallmorphologie und eine erhebliche Interobservervariabilitét
existieren.

In vergleichenden Untersuchungen war die Endosonographie der
Computertomographie sowohl bei der Bestimmung der Infiltrationstiefe
(T-Klassifikation) als auch bei der Diagnose der
Lymphknotenmetastasierung (N-Klassifikation) tiberlegen. In einer Serie
von 108 Magenkarzinom-Patienten fanden Ziegler und Mitarbeiter fiir
Endosonographie bzw. CT eine Genauigkeit von 86% bzw. 43% fiir die
Infiltrationstiefe und 74% bzw. 51% fiir den Lymphknotenstatus [159].
Vergleichende Untersuchungen anderer Autoren beim Osophagus- und
Magenkarzinom bestitigen diese Ergebnisse [14,58,95,96].

Die Endosonographie ist ebenfalls eine sensitive Methode fur die
Diagnostik und das Staging des Pankreaskarzinoms. Mit einer Sensitivitat
von mehr als 95% fiir Pankreaskarzinome mit einem Durchmesser von
weniger als 2cm kann die endoluminale Sonographie durchaus mit
anderen modernen Verfahren wie dem kontrastverstarkten Diinnschicht-
Spiral-CT konkurrieren [5,157]. Beim Staging des Pankreaskarzinoms
konnen die lokale Tumorausbreitung und der Lymphknotenstatus bei
etwa 85% bzw. 70% der Patienten korrekt beurteilt werden [115]. Neben
der TNM-Klassifikation kann mittels der Endosonographie eine Abkldarung
der Resektabilitdt erfolgen. Eine Infiltration in die Pfortader kann durch
den Verlust des Interfaces zwischen Tumor und Gefdffwand oder durch
Tumoreinbruch in das GefdfSlumen mit einer Sensitivitit von 80% bzw.
60% und einer Spezifitit von 80% bzw. 100% nachgewiesen werden [15].
Die Beurteilung von Vena mesenterica superior und inferior sowie

Truncus coeliacus ist jedoch nur eingeschrankt moglich.
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1.3.2. Staging von Fernmetastasen

Obwohl die Endosonographie eine hohe Genauigkeit beim lokoregionalen
Staging gastrointestinaler Tumoren besitzt, kann eine Fernmetastasierung
mit dieser Methode in der Regel weder verldfilich nachgewiesen noch
ausgeschlossen werden. In Einzelfdllen konnen zwar durch die
Endosonographie Lebermetastasen diagnostiziert werden [32,98], jedoch
kann durch die transgastrale und -duodenale Endosonographie prinzipiell
nur der linke Leberlappen vollstindig untersucht werden. Der Nachweis
einer Peritonealkarzinose gelingt nur selten aufgrund indirekter Zeichen
wie Aszites [18]. Die M1l-Lymphknoten-Stationen z.B. am Truncus
coeliakus und pararaortal lassen sich nur zum Teil endosonographisch
darstellen. Selbst bei Nachweis von Lymphknoten kann der metastatische
Befall nicht mit der der hohen klinischen Relevanz angemessenen
Genauigkeit  identifiziert = werden [29,29,45,116,159]. Fur das
Plattenepithelkarzinom des Osophagus kann durch die Endosonographie
eine Lympknoten-Metastasierung im Bereich des Truncus coeliacus (M1)
lediglich in etwa 50-60% der Patienten korrekt diagnostiziert werden
[29,116,159]. Fur das Magenkarzinom  wurden  vergleichbar
unbefriedigende Werte berichtet [29,116,159]. Allerdings hat das Staging
der M1-Lymphknoten beim Magenkarzinom durch die neue UICC

Klassifikation von 1997 an Bedeutung verloren [2].

1.3.3. Problematik des endosonographischen Staging

Die endoskopische Sonographie ist zur Zeit das sensitivste Verfahren fiir
das lokoregiondre Staging gastrointestinaler Tumoren. Trotz der guten
Ergebnisse der Endosonographie bei der Festlegung der lokalen

Tumorausbreitung, bestehen jedoch verschiedene Probleme, die den
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klinischen Wert der Endosonographie fur die prdoperative Diagnostik
limitieren.

Obwohl die Endosonographie eine hohe raumliche Ortsaufldsung in der
Darstellung von Tumoren des Gastrointestinaltraktes besitzt, spielt sie als
bildgebendes Verfahren in der prédoperativen Diagnostik keine Rolle.
Vielmehr werden fiir die Operationsplanung andere radiologische
Verfahren wie die Kontrastmitteldarstellung und die
Computertomographie genutzt.

Die endoskopische Ultraschalluntersuchung im oberen
Gastrointestinaltrakt wird generell mit speziellen Ultraschallendoskopen
durchgefiihrt, die aufgrund der Seitwinkeloptik nicht fiir die
endoskopische Routinediagnostik geeignet sind [76]. Daher wird die
konventionelle Endosonographie als zweizeitige Untersuchung im
AnschlufS an die diagnostische Endoskopie durchgefithrt. Die
Manovrierfahigkeit der Ultrasschallendoskope ist durch die 4,5cm lange
starre Spitze mit dem Transducer und den relativ grofien Durchmesser von
12-13mm eingeschrdnkt. Durch die genannten technischen Probleme wird
die Endosonographie kosten- und personalintensiv sowie fiir den
Patienten belastend. Insbesondere die Kolon-Endosonographie hat bisher
aufgrund technischer Defizite keine klinische Akzeptanz gefunden. Es
existieren fiir diesen Anwendungsbereich lediglich Prototypen mit einer
Geradeausoptik, die nur in vereinzelten klinischen Untersuchungen zur
Anwendung kamen [75,113]. Im Zuge zunehmender Verbreitung der
minimal invasiven Kolonchirurgie gewinnt ein genaues prédoperatives
Staging von Kolontumoren zunehmend an Bedeutung, um geeignte
Selektionskriterien =~ fiir =~ endoskopische = bzw.  laparoskopische
Resektionsverfahren zu etablieren.

Insbesondere im Osophagus und Rektum werden bei 20-30% der Patienten
stenosierende Tumoren beobachtet [104], die ein signifikantes Problem fiir

das endosonographische Staging darstellen. Bei hochgradigen Stenosen ist
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eine Passage mit dem Endosonographiegerit nicht moglich, so daf$ - wenn
tiberhaupt- nur die proximalen Anteile des Tumors beurteilt werden
konnen. Die Lymphknotenstationen distal des stenosierenden Tumor
entziehen sich komplett der endosonographischen Diagnostik [104]. Im
Vergleich zu nicht stenosierenden Tumoren wird daher eine Reduktion der
Genauigkeit des endoskopischen Ultraschalls in der Klassifikation der
Tumorinfiltrationstiefe und des Lymphknotenstatus um ca. 20-30%
beobachtet [29,116]. Eine Dilatation der Tumorstenose allein zu
Stagingzwecken wird kontrovers beurteilt, da ein Anteil von bis zu 25%
Perforationen im Schrifttum berichtet wurde [142].

Dartiberhinaus ist eine Gewebecharakterisierung mittels
sonomorphologischer Kriterien bei Tumoren, die einer endoskopischen
Biopsie nicht zugénglich sind, nicht zuverldssig moglich. Hieraus ergibt
sich eine wesentliche Limitation der Endosonographie in der Diagnostik
von Lymphknoten sowie extraluminalen und submuktsen Tumoren.

In einer Metaanalyse wurden von Solomon und Mitarbeitern [131] die
Rohdaten von 11 Studien mit insgesamt 873 Patienten zur endorektalen
Sonographie des Rektumkarzinomes analysiert. Wahrend sich eine hohe
Ubereinstimmung der endosonographischen und histopathologischen
Klassifikation der Infiltrationstiefe (k= 0.85) zeigte, ergab sich bei der
Beurteilung der Lympknotenmetastasierung (n=571) jedoch nur eine
unbefriedigende Ubereinstimmung (k=0.58). Ein Problem von besonders
hoher klinischer Relevanz ist in diesem Zusammenhang die ungentigende
und Spezifitit der Endosonographie in der Diagnostik von M1l-
Lymphknoten.

In Analogie zur Problematik der Beurteilung von Lymphknoten ist eine
valide endosonographische Dignitdtsbeurteilung von submukdsen
Tumoren nicht moglich [68,82,117]. Zwar konnen durch die Beziehung des
Tumors zu den gastrointestinalen Wandschichten Riickschliisse auf den

Ursprung der Ldsion gezogen werden, jedoch existieren keine
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verldsslichen Kriterien fiir die Differenzierung von benignen und malignen
Tumoren. Berichte tiber eine hohe diagnostische Genauigkeit der
Endsonographie bei submuktsen Tumoren basieren auf einem
Selektionseffekt, der durch die extrem niedrige Inzidenz von malignen
Stromatumoren bedingt ist [16].

Ebenfalls kann durch die Endosonographie keine verldssliche histologische
Diagnose von extraluminalen Tumoren, die einer Biopsie nicht zugidnglich
sind, erreicht werden. Dieses Problem limitiert den Stellenwert der
Endsonographie in der Primédrdiagnostik von  mediastinalen
Raumforderungen und Pankreastumoren erheblich. Die Endosonographie
besitzt zwar in der Diagnostik von Pankreastumoren eine hohe
Sensitivitdt, kritisch zu bewerten ist allerdings die mangelnde Spezifitit. In
einer Serie von 108 Patienten mit Pankreastumoren unklarer Dignitat
konnte durch die Endosonographie die korrekte Diagnose lediglich in 69%
der Fille gestellt werden [116]. Eine richtige Beurteilung gelang nur bei
74% der Patienten mit einem Pankreaskarzinom (n=85) und 52% der
Patienten mit einer chronischen Pankreatitis (n=23). Die konventionellen
Endosonographiegerdte verfiigen zwar tber eine hervorragende
Detailauflosung, eine ultraschallgesteuerte Feinnadelpunktion
problematisch, da eine real-time Darstellung des Punktionsvorganges nicht
moglich ist. Hier kommt die Nadel in der transversalen Schallebene nur
punktformig zur Abbildung. Dementsprechend ist die EUS gesteuerte
Feinnadelpunktion mit radialen Ultraschallendoskopen nicht nur technisch
sehr schwierig, sondern auch mit einem erhohten Komplikationsrisiko
behaftet und hat sich klinisch nicht durchgesetzt [44].

Trotz prédoperativer Endosonographie wird bei einem relativ hohen
Prozentsatz der Patienten erst im Rahmen der Laparotomie eine
Fernmetastasierung festgestellt. Bei etwa 20% der Patienten mit einem
gastrointestinalen Tumor wird die Operation aufgrund der intraoperativ

nachgewiesenen Inkurabilitit als explorative Laparotomie oder
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Palliativeingriff beendet. Diese Eingriffe sind mit einer nicht zu
vernachlédssigenden Morbiditdt und Mortalitét assoziiert [11]. Als minimal-
invasives Verfahren bietet sich die Staging-Laparoskopie zur Detektion
einer intraabdominellen Tumordissemination an. Durch die Kombination
beider Methoden konnte die mangelnde Sensitivitdt der Endosonographie
fur Lebermetastasen, Peritonealkarzinose und MI1-Lymphknoten
ausgeglichen und ein optimales Staging gastrointestinaler Tumoren

erreicht werden.

Zusammenfassend ergeben sich damit folgende Probleme fiir die

konventionelle endoskopische Sonographie:

geringe klinische Akzeptanz

technische Defizite

fehlende Relevanz als bildgebendes Verfahren
geringe Spezifitit in der Gewebediagnose

ungeniigende Sensitivitit fiir Fernmetastasen
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2. Problemstellung

1) Ist durch die transendoskopische Minisonden-Endosonographie im
Rahmen der Routineendoskopie eine einzeitige endosonographische
Untersuchung gastrointestinaler Tumoren mit guter diagnostischer
Qualitdt  realisierbar?  Ergeben sich durch die Verwendung
hochauflosender Minisonden (9/12,5MHz) Vorteile fiir das Staging von
Frithkarzinomen und stenosierenden Tumoren? Bietet die koloskopische
Minisonden-Endosonographie die Moglichkeit die Infiltrationstiefe und
den Lymphknotenstatus von Kolontumoren zu klassifizieren und damit
die Indikationsstellung zur endoskopischen bzw. laparoskopischen

Resektion zu verbessern ?

2) Kann die diagnostische Genauigkeit der Endosonographie beim
lokoregiondren Staging gastrointestinaler Tumoren durch die 3D-
Endosonographie gesteigert werden? Ermoglicht die 3D-Endosonographie
eine prédzise endosonographisch gesteuerte Biopsie extraluminaler
Raumforderungen ? Welche Vorteile bietet die 3D-Endosonographie als
bildgebendes Verfahren fiir die Operationsplanung und wie ist diese neue

Technik im Vergleich zur Endo-MRT zu bewerten ?

3) Kann durch die endosonographisch gesteuerte Biopsie das Problem der
endosonographischen Gewebecharakterisierung von submukésen und
extraluminalen Tumoren gelost werden? Welche Ergebnisse sind bei der
endosonographischen Punktion mediastinalen, abdominellen und
pelvinen Tumoren im Hinblick auf technische Durchfiihrbarkeit, Qualit&t

des Biopsiematerials und klinischen Konsequenzen zu erwarten?

4) Verbessert die Staging-Laparoskopie die Beurteilung von Resektabilitit

und Kurabilitdt gastrointestinaler ~Tumoren im Vergleich zur
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konventionellen prdoperativen Diagnostik? Welchen Einflufs hat das
laparoskopische Staging auf die chirurgische Therapiestrategie? Wird die
Sensitivitit der Staging-Laparoskopie durch den Einsatz der

laparoskopischen Sonographie gesteigert?
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3. Ergebnisse

3.1. MINISONDEN-ENDOSONOGRAPHIE

Transendoscopic ultrasound of esophageal and gastric cancer
using miniaturized ultrasound catheter probes.

Gastrointest Endoscopy 1998, 46: 371-375

Hiinerbein M., Ghadimi B.M., Haensch W., Schlag P.M.

Preoperative evaluation of colorectal neoplasms by colonoscopic
miniprobe ultrasonography.

Ann Surg 2000, 232: 46-50

Hiinerbein M., Totkas S., Ghadimi B.M., Schlag P.M.
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3.2. 3D-ENDOSONOGRAPHIE

3D-endorectal ultrasonography for staging of obstructing rectal
cancer.

Dis Colon Rectum 1996, 39: 636-642

Hiinerbein M., Below C., and Schlag P. M

Three-dimensional endosonography for staging of rectal cancer
Ann Surg 1997, 4: 422-438
Hiinerbein M., Schlag P.M.

Three-dimensional ultrasound: a new method for the evaluation
of gastrointestinal tumors.

Abd. Imaging 1999, 34: 445-448

Hiinerbein M., Ghadimi B.M., Gretschel S., Schlag P.M.

Prospective comparison of endorectal ultrasound, three-
dimensional endorectal ultrasound and endorectal MRI in the
preoperative evaluation of rectal tumors.

Surg Endosc 2000, 14: 1005-1009

Hiinerbein M., Pegios W., Rau B., Vogl T ], Felix R., Schlag
P.M.
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3.3. EUS-BIOPSIE

Endosonography and endosonography guided biopsy of upper
Gl-tract tumors using a curved array echoendoscope.

Surg Endosc 1996, 10: 1205-1209

Hiinerbein M., Dohmoto M., Rau B., and Schlag P. M.

Endosonography guided biopsy of mediastinal and pancreatic
tumors

Endoscopy 1998, 30:32-36

Hiinerbein M., Dohmoto M., Haensch W., Schlag P.M.

Transesophageal biopsy of mediastinal and pulmonary tumors
by means of endoscopic ultrasound guidance

J Thorac Cardiovasc Surg 1998, 116: 554-559

Hiinerbein M., Ghadimi M., Haensch W., Schlag P.M.

The role of transrectal ultrasound guided biopsy in the
postoperative follow up of rectal cancer.

Surgery 2001, 129: 164-169

Hiinerbein M., Totkas S., Moesta K.T., Ulmer C., Handke T.,
Schlag P.M.
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3.4. STAGING-LAPAROSKOPIE

Laparoscopy and laparoscopic ultrasound for staging of upper
gastrointestinal tumors.

Eur ] Surg Oncol 1995, 21: 56-60

Hiinerbein M., Rau B., Schlag, P. M.

The role of staging laparoscopy for multimodal therapy of
gastrointestinal cancer

Surg Endosc 1998, 12: 921-925

Hiinerbein M., Rau B., Hohenberger P., Schlag P.M.

The importance of staging laparoscopy for staging of gastric
cancer.

Onkologie 1998, 12: 921-925

Schlag P. M., Hiinerbein M., Rau B.

Zum Stellenwert der laparoskopischen Sonographie fiir das
Staging gastrointestinaler Tumoren.

Chirurg 2001, 72: 914-919

Hiinerbein M., Rau B., Hohenberger P., Schlag P.M.
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4. Zusammenfassung der Ergebnisse

4.1. MINISONDEN ENDOSONOGRAPHIE

Die Minisonden-Endosonographie erlaubt ein einzeitiges
endosonographisches Staging von Osphagus-, Magen- und Kolontumoren
in diagnostischer Qualitdt im Rahmen der Routineendoskopie. Der 12,5
MHz Transducer ermoglicht eine Darstellung der gastrointestinalen
Wandschichten und des umliegenden Gewebes mit hoher rdumlicher
Auflésung.

Im Bereich des oberen Gastrointestinaltraktes konnte die Infiltrationstiefe
von Osophagus- und Magenkarzinomen mit einer Genauigkeit von 90%
bzw. 82% klassifiziert werden. Der Lymphknotenstatus wurde bei 78% der
Patienten mit einem Osophaguskarzinom (Sensitivitdt 75%, Spezifitat 80%)
und bei 80% der Patienten mit einem Magenkarzinom (Sensitivitat 73%,
Spezifitit 89%) korrekt beurteilt. Bei 29% der Osophaguskarzinom-
Patienten fand sich ein stenosierender Tumor, der nicht mit dem Endoskop
tiberwunden werden konnte. Trotz der Stenose konnte die Infiltrationstiefe
des Tumors bei 90% der Patienten richtig festgelegt werden.

Die koloskopische Minisonden-Endosonographie zeigte bei 63 Patienten
mit kolorektalen Tumoren ebenfalls eine hohe Treffsicherheit in der
Festlegung der T-Kategorie (90%). Die Genauigkeit betrug 86% fir
Rektumtumoren und 92% Kolontumoren, wobei keine signifikante
Korrelation zwischen der Tumorlokalisation und den Ergebnissen des
Stagings nachgewiesen werden konnte. Eine korrekte Beurteilung des
Lymphknotenstatus wurde bei 47 von 55 Patienten erzielt (Sensitivitat
65%, Spezifitiat 81%).

Stenosierende Tumoren im Kolon und Rektum, die fiir die konventionelle
Endosonographie nicht zugéanglich waren, wurden bei 18 von 21 Patienten

(86%) mittels der Minisonden-Endosonographie richtig klassifiziert. Sehr
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gute Ergebnisse wurden auch bei der Beurteilung von breitbasigen
Polypen im Hinblick auf die Detektion von invasiven Karzinomen erzielt.
Bei 5 wvon 30 Patienten mit breitbasigen Polypen konnte
endosonographisch ein Karzinom nachgewiesen werden, obwohl
endoskopisch bzw. bioptisch ein Adenom diagnostiziert worden war. Die
Genauigkeit der Minisonden-Endosonographie fiir den Nachweis eines
invasiven Karzinoms war mit 97% deutlich hoher als die der Endoskopie
(80%). Durch die Kombination von Biopsie und Minsonden-

Endosonographie war es moglich alle Karzinome zu identifizieren.
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4.2. 3D-ENDOSONOGRAPHIE

Es wurden verschiedene Techniken fiir die Generierung von
dreidimensionalen Endosonographie-Datensdtzen im Bereich des oberen
Gastrointestinaltraktes und Rektums entwickelt.

Im Rektum wurden starre Endorektalsonden mit einem integrierten
mechanischen Volumenschallkopf (10 MHz) eingesetzt. Die Datensdtze
wurden mit einer speziellen Software interaktiv analysiert. Diese Technik
wurde im Rahmen des praoperativen Staging und postoperativen Follow-
up von 100 Rektumkarzinom-Patienten mit der konventionellen
Endosonographie verglichen. Bei 49 Patienten mit einem nicht-
stenosierenden Rektumkarzinom zeigte sich eine Uberlegenheit der 3D-
Endosonographie im Vergleich zur 2D-Technik bei der Beurteilung der
Tumorinfiltrationstiefe (88% vs. 82%) und des Lymphknotenstatus (79%
vs. 74%). Die 3D-Bildanalyse verbesserte durch die simultane Beurteilung
von drei Schnittebenen insbesondere die Detailerkennung z.B. bei der
Detektion von kleinen Lymphknoten. Im Volumen-Modus konnte ein
realistisches Bild des Tumors und der Nachbarorgane rekonstruiert
werden, das fiir die Operationsplanung gut geeignet war.

Dartiber hinaus konnten bisher nicht verfiigbare Schallebenen dargestellt
und beurteilt werden, was sich insbesondere fiir die Untersuchung
stenosierender Tumoren als vorteilhaft erwies. Mit einer 3D Frontfire-
Sonde konnten 21 Patienten mit stenosierenden Rektumkarzinomen
untersucht werden, obwohl eine konventionelle Endosonographie nicht
moglich war. Diese Sonde erlaubt die prograde Akquisition eines 3D-
Volumenscans vor der Sondenspitze, wodurch eine Passage des Tumor bei
der Untersuchung unnétig wird. Eine effektive Untersuchung konnte bei
20 von 21 stenosierenden Rektumkarzinomen durchgefiihrt werden. Die
Genauigkeit fiir die Klassifikation der Tumorinfiltrationstiefe und des

Lymphknotenstatus betrug 76% bzw. 70%.
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Durch die Verwendung eines multiplanaren 3D-Transducers in
Verbindung mit einer Punktionszielvorrichtung bietet die 3D-
Endosonographie  erstmals  die  Moglichkeit  einer  exakten
ultraschallgesteuerten Punktion von perirektalen Raumforderungen. Im
Rahmen des postoperativen Follow-up nach Rektumresektion wurden 30
Patienten mit Verdacht auf ein extraluminales Rektumkarzinomrezidiv
biopsiert. Es zeigte sich mit 93% eine hohe Treffgenauigkeit dieser Technik.
Bei 10 Patienten wurde ein Tumorrezidiv histologisch nachgewiesen. Bei
18 Patienten wurde die endosonographische Verdachtsdiagnose eines
Tumorrezidives bioptisch nicht bestatigt.

Fiir den oberen Gastrointestinaltrakt und das Kolon wurde basierend auf
der Minisonden-Technik eine Methode fiir die flexible 3D-
Endosonographie entwickelt. Erst durch den Einsatz einer EKG-
Triggerung konnten auch im Osophagus qualitativ hochwertige 3D-Bilder
rekonstruiert werden. Mit dieser Technik gelang erstmals eine vollstandige
endosonographische Darstellung des Osophagus, wodurch neben der
Tiefeninfiltration auch die Lokalisation und die longitudinale Ausdehnung

des Tumors dargestellt werden konnte.
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4.3. ENDOSONOGRAPHISCHE PUNKTION

Es wurden verschiedene Methoden zur endosonographisch gesteuerten
Feinnadelbiopsie von periintestinalen Tumoren im Bereich des Thorax,
Abdomen und kleinen Beckens etabliert. Die klinische Relevanz dieser
Techniken wurde in mehreren Studien untersucht.

Im Bereich des oberen Gastrointestinaltraktes wurde ein flexibles
Ultraschallendoskop mit einem longitudinalen 7,5 MHz Schallkopf
eingesetzt. Beim Staging von 79 Patienten mit Osophagus- oder
Magenkarzinomen wurde eine gute diagnostische Genauigkeit sowohl fiir

die Tumorinfiltrationstiefe (88%) als auch fiir den LK-Status (88%) erreicht.

Die endosonographisch gesteuerte Feinnadelbiopsie erwies sich als sehr
effektive und sichere Methode fiir die histologische Sicherung von
periintestinalen Raumforderungen unklarer Dignitdt. Bei 50 Patienten mit
extraluminalen Tumoren im Bereich des oberen Gastrointestinaltraktes
konnten diagnostische Gewebeproben bei 88% der Patienten gewonnen
werden. Durch eine verbesserte Biopsietechnik mit Wasserfiillung der
Biopsienadel konnte bei mehr als 90% der Patienten durch die
Feinnadelaspiration eine histologische Gewebsprobe entnommen werden,
die auch fiir eine immunhistologische Aufarbeitung geeignet war.
Komplikationen im Zusammenhang mit der Feinnadelbiopsie wurden
nicht beobachtet. Die Sensitivitit und Spezifitidt fur die Diagnose eines
Malignoms betrug 88% bzw. 100%. Die endosonographische Biopsie hatte
insbesondere bei Tumoren im Bereich des Pankreas und des Mediastinums
eine hohe klinische Relevanz. Bei 21 Patienten mit einem
malignitdtssuspekten Pankreastumor lieff sich bioptisch lediglich in 8
Fillen ein Adenokarzinom des Pankreas verifizieren. Bei 5 Patienten
wurde tiberraschenderweise ein anderer Primdrtumor oder eine benigne

Grunderkrankung nachgewiesen. Eine endosonographische Biopsie von
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Tumoren im Bereich des Mediastinums wurde bei 29 Patienten
durchgefiihrt. Bei 16 Patienten mit mediastinalen Lymphknoten konnte
durch die endosonographische Biopsie in 10 von 11 Fillen die Malignit&t
gesichert werden. Auf der andere Seite ergab sich bei 3 von 13
endosonographisch als maligne klassifizierten Lymphknoten eine benigne
Histologie. Der histopathologische Befund fiihrte bei 34% der Patienten zu
einer Anderung der Diagnose und Modifikation der chirurgischen
Therapiestrategie.

Im Rektum wurde eine starre 10MHz Endosonographie-Sonde mit einer
speziellen Zielvorrichtung fiir die transrektale Biopsie genutzt. Im Rahmen
der postoperativen Nachsorge wurde bei 63 von 312 Patienten nach
sphinktererhaltenden Operationen wegen eines Rektumkarzinoms eine
transrektale Punktion durchgefiihrt. Bei 92% der Patienten konnte
reprasentatives Gewebe gewonnen werden. Ein Rektumkarzinomrezidiv
konnte bei 22 Patienten histologisch nachgewiesen werden. Die
endosonographische Biopsie zeigte eine signifikant hohere diagnostische
Genauigkeit (k=0,84) als die klinische Untersuchung (k=0,27), die
Endosonographie (k=0,42) oder die Computertomographie (k=0,47). Der
histologische Befund hatte bei 26% der Patienten einen entscheidenden

Einflufd auf das klinische Management.
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4.4. STAGING-LAPAROSKOPIE

Es wurde eine sytematische Untersuchungtechnik fiir die kombinierte
laparoskopische = Diagnostik  mittels  Staging-Laparoskopie = und
laparoskopischer Sonographie entwickelt. Die Staging-Laparoskopie mit
laparoskopischer Sonographie fithrte im Vergleich zur konventionellen
praoperativen Diagnostik zu einer deutlichen Verbesserung des
praoperativen Staging gastrointestinaler Tumoren. Insbesondere bei der
Detektion von kleinvolumigen Tumormanifestationen wie einer
Peritonealkarzinose oder kleinen Lebermetastasen war die Staging-
Laparoskopie den bildgebenden Verfahren tiberlegen.

Bei der Untersuchung von 389 Patienten mit verschiedenen Tumoren in
den Jahren 1993-1997 verbesserte die Laparoskopie das prédoperative
Staging durch therapierelevante Zusatzinformationen bei 40% der
Patienten. Eine vorher nicht bekannte Fernmetastasierung in Form von
Lebermetastasen, einer Peritonealkarzinose, oder M1-Lymphknoten wurde
bei 66, 52, bzw. 4 Patienten diagnostiziert. In einer Gruppe von 131
Patienten mit einem Magenkarzinom erreichte die Staging -Laparoskopie
mit 92% eine wesentlich hohere Genauigkeit in der Detektion von
Fernmetastasen als die Computertomographie (58%) oder die Sonographie
(63%). Als klinische Konsequenz wurde bei 45 Patienten eine palliative
Therapie eingeleitet. Bei 86 Patienten wurde eine Resektion unter kurativer
Intention durchgefiihrt und eine RO-Resektionsrate von 94% erreicht.

In einer aktuellen Analyse (1993-2000) unserer Daten bestitigten sich die
Ergebnisse an einem grofieren Patientenkollektiv (n=668). In einer Gruppe
von 384 Patienten mit Tumoren des oberen Gastrointestinaltraktes wurden
durch die kombinierte laparoskopische Diagnostik Lebermetastasen oder
eine Peritonealkarzinose bei 13% bzw. 15% der Patienten neu

diagnostiziert.
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Die laparoskopische Sonographie verbesserte die Detektion von nicht
oberflachlichen Liasionen deutlich und konnte die fehlende taktile
Sensitivitdt der Laparoskopie zumindest teilweise ausgleichen. Bei 26 der
384 Patienten (14%) konnten Fernmetastasen ausschliefSlich durch die
laparoskopische Sonographie dargestellt und bioptisch gesichert oder ein
lokal fortgeschrittenes Tumorwachstum mit Infiltration anderer Organe
nachgewiesen werden. Der Einsatz der laparoskopischen Sonographie
erwies sich beim distalen Osophaguskarzinom sowie beim
Pankreaskarzinom am sinnvollsten. Durch den intraoperativen Ultraschall
konnte hier bei 52% bzw. 20% der Staging-Laparoskopien ein relevanter
Zusatzbefund erhoben werden, wihrend dies beim Magenkarzinom nur in
10% der Félle zutraf. Ingesamt betrug der Anteil der Zusatzinformation
durch die laparoskopische Sonographie beim Osophagus-, Magen-, und
Pankreaskarzinom 12%, 3% und 12%.

Die Morbiditdt der Staging-Laparoskopie betrug 3,1%, wobei die meisten
Komplikationen konservativ beherrschbar waren. Lediglich bei 4 Patienten
(0,5%) traten schwere Komplikationen auf die zu einer sofortigen
Konversion fiihrten. In fiinf Fillen wurde eine explorative Laparotomie
durchgefiihrt, da auf Grund von Verwachsungen eine laparoskopische
Klarung der Fragestellung nicht moglich war (Konversionsrate: 1,3 %). Ein
Patient verstarb an einer Peritonitis mit Sepsis nach einer
Kolonperforation, die im Rahmen der Laparoskopie nicht bemerkt worden

war (Mortalitdtsrate: 0,15%).
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5. Zusammenfassende Diskussion

5.1. MINISONDEN ENDOSONOGRAPHIE

Die Minisonden-Endosonographie erlaubt als neue Technik im Gegensatz
zu den konventionellen Ultraschallendoskopen eine einzeitige
endosonographische Untersuchung von Tumoren im Rahmen der
endoskopischen Routinediagnostik. Die Minisonden konnen durch den
Arbeitskanal der konventionellen Endoskope eingefiihrt und sowohl im
oberen Gastrointestinaltrakt als auch im Kolon problemlos eingesetzt
werden. Ein zeit-, kosten- und personalintensiver Gerdtewechsel, der
dartiber hinaus fiir den Patienten sehr belastend sein kann, entfillt. Mit
dem 12,5 MHz Transducer der Minisonden lassen sich sowohl die
gastrointestinalen Wandschichten, als auch das umliegende Gewebe mit
hoher Auflosung darstellen.

Insgesamt wurde beim Staging von Karzinomen des Osophagus, Magens
und Kolorektums eine Genauigkeit von 80-90%  fiir die
Tumorinfiltrationstiefe und 70-80% fiir den LK Status erzielt werden. Diese
Werte entsprechen den Resultaten, die in der Literatur fiir die
konventionelle Endosonographie publiziert sind [29,95,113]. Ein
wesentlicher Vorteil der Minisondenendosonographie war jedoch die
Mboglichkeit, stenosierende Tumoren zu untersuchen wund die
Infiltrationstiefe mit hoher Genauigkeit (>85%) zu bestimmen. In einer
vergleichenden Untersuchung bestédtigen auch Menzel und Mitarbeiter die
Uberlegenheit der Minisonden-Endosonographie bei stenosierenden
Osophaguskarzinomen [83]. Wiahrend mit dem konventionellen
Ultraschall-Endoskop die Trefferquote nur 62% betrug, wurden mit der
Minisondentechnik 87% erreicht.

Aufgrund der hohen Ultraschallfrequenz ist die Eindringtiefe der

Minisonden auf ca. 3cm begrenzt, so daf8 eine vollstandige Darstellung der
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anatomischen Lagebeziehungen von grofleren Tumoren teilweise
schwierig ist. Nach unserer Erfahrung ladsst sich jedoch der tiberwiegende
Anteil der gastrointestinalen Tumoren ausreichend beurteilen. Im
Gegensatz dazu sahen Akakoshi und Mitarbeiter beim Staging von 59
Magenkarzinomen mit einer Minisonde eine deutliche Abhéngigkeit der
Genauigkeit von der T-Kategorie. Wahrend 72% der T1-Karzinome
korrekt beurteilt werden konnten, reduzierte sich die Genauigkeit bei T2-4
Tumoren auf 40% [3]. Diese Problematik ist jedoch durch die zu geringe
Eindringtiefe der benutzten hochauflésenden 15MHz Sonde hinreichend
erklarbar. Auch andere Autoren weisen darauf hin, dafd eine hohere
Auflosung der Ultraschallsonde nicht notwendigerweise auch zu einer
Verbesserung des Staging fithren mufs. So konnten Yanai et al mit einer 20
MHz Sonde bei Frithkarzinomen des Osophagus lediglich eine
Genauigkeit von 65% erzielen, was auf die enge Fokuszone des Transducer
zuriickgefiihrt wurde [156].

Durch den zunehmenden Einsatz minimal-invasiver Operationsverfahren
einschliefllich ~ der  endoskopischen  Polypektomie @ und  der
laparoskopischen Kolonresektion ist das prdoperative Staging von
Kolontumoren verstdarkt in das Interesse geriickt. Im Gegensatz zur
Endosonographie des  oberen  Gastrointestinaltraktes  hat die
Endosonographie des Kolon aufgrund verschiedenener technischer
Probleme der Ultraschallkoloskope mnoch keine breite klinische
Anwendung gefunden [76]. Die Minisonden-Endosonographie bietet hier
eine neue, wertvolle Alternative zur bisher verftigbaren Technik,
insbesondere da sie jederzeit bei Bedarf im Rahmen der Koloskopie
durchfithrbar ist. Diese Option ist von besonderem Interesse fiir die
Indikationsstellung ~ zur  endoskopischen  Resektion  breitbasiger
Kolonpolypen, die in mehr als 30% der Fille ein invasives Karzinom

enthalten konnen [91,106]. Unsere Ergebnisse zeigen, dafs die Minisonden-
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Endosonographie ein hohe Genauigkeit (97%) in der Differenzierung von
benignen und malignen Polypen besitzt.

Insgesamt konnte durch die Minisonden-Endosonographie die
Tumorinfiltrationstiefe bei 57 von 63 Kolontumoren (90%) richtig
klassifizert werden. Eine hohe Genauigkeit wurde fiir die Unterscheidung
von T1/2- und T3/4 Karzinomen beobachtet. Diese Differenzierung kann
in Zukunft fur die Indikationsstellung zur laparoskopischen
Kolonresektion wichtig werden, da nach Resektion fortgeschrittener
Tumoren eine erhohte Inzidenz von Portmetastasen beschrieben wurde
[150]. Durch die Minisonden-Technik konnten 86% der stenotischen
Tumoren, die fiir die konventionelle Technik nicht zuginglich waren,
korrekt beurteilt werden. Beim Lymphknotenstaging  erzielte die
Minisonden-Endosonographie eine Genaugkeit von 85% bei einer
Sensitivitdt von 60% und einer Spezifitdt von 95%. Die Arbeitsgruppe von
Hamada Dberichtet von vergleichbaren Ergebnissen beim Staging
kolorektaler = Karzinomen mit einer 15MHz Minisonde [48].
Tumorpenetration und metastastischer Lymphknotenbefall wurden bei
82% bzw. 87% der Patienten richtig eingestuft.

Insgesamt stellt die Minisonden-Endosonographie nach unserer Erfahrung
eine wertvolle neue Technik dar, die das Spektrum der diagnostischen
Endosonographie erweitert. Vorteile ergeben sich insbesondere fiir die
Untersuchung von stenosierenden Karzinomen, die mit der
konventionellen Endosonographie oft nur ungentigend beurteilt werden
konnen. Dartiber hinaus wird ein routinemdfliger FEinsatz der
Endosonographie im Kolon moglich, wodurch die chirurgische
Therapieplanung von Kolonkarzinomen wesentlich beeinflufst werden

kann.
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5.2. 3D-ENDOSONOGRAPHIE

Die transrektale Endosonographie hat sich als sensitive Methode fiir das
Staging von malignen Rektumtumoren erwiesen und ist anderen
Verfahren wie der Computertomographie und Kernspintomographie
tiberlegen [25].

Allerdings ist die Interpretation der endosonographischen Befunde
schwierig und erfordert grofie Erfahrung, wobei eine Bewertung der
Befunde aufgrund unzureichender  Dokumentationsmoglichkeiten
wiahrend der Untersuchung erfolgen muf. Dariiber hinaus ist mit den
bisher verfiigbaren Endorektalsonden eine Untersuchung stenosierender
Tumoren nicht moglich, wenn der Tumor mit der Sonde nicht passiert
werden kann. Als bildgebendes Verfahren spielt die Endosonographie in
der praoperativen Operationsplanung keine Rolle, da die Interpetation der
Bilder schwierig, der Informationsgehalt zu gering und die sonographische
Darstellung nicht standardisiert ist.

Erste Versuche eine dreidimensionale Darstellung der transrektalen
Endosonographie zu erreichen wurden bereits 1992 von Miiller et al
gemacht, wurden jedoch aufgrund technischer Schwierigkeiten nicht
weiterverfolgt [92]. Durch Verwendung einer starren
Endosonographiesonde = mit einem  integrierten = mechanischen
Volumenschallkopf konnten wir erstmals eine 3D-Technik fiir die klinische
Routineuntersuchung realisieren. Inzwischen wurden auch von anderen
Gruppen verschiedene Techniken der 3D-Endosonographie vorgestellt
ohne daf$ jedoch klinische Daten verftigbar sind [65,90].

Unsere Untersuchungen demonstrieren, dafd die 3D-Endosonographie im
direkten Vergleich mit der konventionellen 2D-Endosonographie bessere
Resultate bei der Beurteilung der Tumorinfiltrationstiefe (88% vs. 82 %)
und des Lymphknotenstatus (78% vs. 74%) erzielen kann. Deutliche

Vorteile der 3D-Endosonographie ergaben sich auch bei der Untersuchung
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von stenosierenden Tumoren, die fiir die konventionelle Technik nicht
zugdnglich waren. Durch die Verwendung einer 3D-Frontfire-Sonde, bei
der das Schallfeld vor der Sondenspitze liegt, konnten T-und N-Kategorie
in 78% bzw 70% der Falle richtig festgelegt werden.

Die Endo-MRT ist ein weiteres neues Verfahren, das eine multiplanare
Darstellung des kleinen Beckens mit hoher Auflosung ermdoglicht. Von
verschiedenen Arbeitsgruppen konnte nachgewiesen werden, daf8 die
Endo-MRT der konventionellen @ MRT  beim  Staging von
Rektumkarzinomen tiberlegen ist [17,67,126]. Vogl und Mitarbeiter
konnten beim Staging von 31 Patienten mit einer Endorektalspule eine
Genauigkeit von 89% fiir die Tumorinfiltrationstiefe erzielen [145]. Bisher
existieren nur wenige vergleichende Studien mit sehr kleinen
Patientenzahlen, in denen die diagnostische Genauigkeit der Endo-MRT
mit der Endosonographie korreliert wird [67,84]. Wir haben in einer
prospektiven = Untersuchung die Ergebnisse von 2D-bzw. 3D
Endosonographie und Endo-MRT beim Staging des Rektumkarzinoms
evaluiert. Dabei zeigte sich wiederum eine leichte Uberlegenheit der 3D-
Endosonographie gegentiber der konventionellen Technik. Die Resultate
von 3D-Endosonographie und Endo-MRT bei der Beurteilung der
Tumorinfiltration und des LK-Status waren mit 88% bzw. 91% und 95%
bzw 96% vergleichbar.

Insgesamt verbessert die 3D-Endosonographie die diagnostische Sicherheit
des endoskopischen Ultraschalls in der Detailerkennung durch die
simultane Beurteilung von drei orthogonalen Schnittbildern und durch
Rekonstruktion bisher nicht verfiigbarer Schnittebenen. Erstmals kdnnen
endosonographische Bilder mit hohem Informationsgehalt und
realistischer Darstellung der anatomischen Verhiltnisse fiir die

Operationsplanung nutzbar gemacht werden.
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5.3. ENDOSONOGRAPHISCHE PUNKTION

Eine wesentliche Limitation der Endosonographie besteht darin, daf3 eine
akkurate Gewebediagnose bei extraluminalen bzw. submukdsen Tumoren
auf der Basis sonomorphologischer Kriterien nicht moglich ist. Durch die
mangelnde Spezifitit bei der Beurteilung von extraluminalen
Primédrtumoren und Metastasen sowie beim Lymphknotenstaging wird die
diagnostische Aussagekraft der Endosonographie stark eingeschrankt.

Die endosonographisch gesteuerte Feinnadel-Aspirationsbiopsie ist eine
neue Technik, die eine minimal invasive und effektive Biopsie von
periintestinalen Tumoren erlaubt. Nach unserer Erfahrung kann bei der
endosonographischen Punktion von Raumforderungen im Thorax,
Abdomen oder kleinen Becken in mehr als 90% der Fille diagnostisch
verwertbares Material gewonnen werden. In der Literatur wird eine Quote
von 80-90% diagnostischer Punktionen berichtet [19,133,152]. Im
Gegensatz zu verschiedenen anderen Gruppen [8,38], die lediglich
zytologisches Material gewinnen, konnte mit unserer Technik in 80-90%
der Félle Gewebe fiir eine histologische bzw. immunhistologische
Untersuchung entnommen werden. Verschiedene Untersuchungen
bestdtigen inzwischen eine Korrelation von Biopsietechnik und
Biopsiequalitét [7,32].

Die endosonographische Aspirationsbiopsie ~ verbesserte die
endosonographische Diagnostik von extraluminalen Tumoren und das
Lymphknotenstaging wesentlich. Die Histologie fiithrte bei etwa 30% der
Patienten mit einem mediastinalen Tumor oder einer Raumforderung im
Bereich des Pankreas zu einer Anderung der Verdachtsdiagnose und
Modifikation der chirurgischen Therapiestrategie. Insbesondere bei
Tumoren des Pankreas ist endosonographisch eine Differenzierung von
chronischer Pankreatitis und Pankreaskarzinom schwierig. In einer

Untersuchung von Chang und Mitarbeitern war die endosonographische
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Punktion mit einer Sensitivitdt von 92% und einer Spezifitit von 100 % der
alleinigen Endosonographie deutlich tiberlegen [20].

Die endosonographische Biopsie kann einen wesentlichen Beitrag zur
Verbesserung  des  Lymphknotenstaging  leisten. In  unseren
Untersuchungen {iibertraf die Endosonographie mit einer Sensitivitdt von
95% und einer Spezifitdt von 100% beim LK-Staging die fiir die alleinige
Endosonographie publizierterten Werte deutlich. Im Hinblick auf die hohe
therapeutische Relevanz ist diese neue Technik von besonderer Bedeutung
fir die Sicherung von MIl-Lymphknoten beim Osophagus- und
Bronchialkarzinom. Giovannini und Mitarbeiter konnten zeigen, dafd eine
endosonographische Biopsie bei 20% aller Osophaguskarzinompatienten
zur Abkldrung von extraregionalen Lymphknoten indiziert war [40]. Bei
80% der Patienten fiihrte die Biopsie zur histologischen Sicherung einer
M1-Situation.

Die transrektale Endosonographie wird verstarkt als
Nachsorgeuntersuchung  nach  Rektumresektion =~ wegen  eines
Rektumkarzinoms eingesetzt. Obwohl die Endosonographie eine hohe
Sensitivitdt besitzt, ist eine verldfiliche Differenzierung von postoperativen
Veranderungen und einem Tumorrezidiv nicht moglich. Transperineale
Punktionsverfahren unter Endosonographie-Kontrolle haben sich
aufgrund der technischen Schwierigkeit nicht durchgesetzt. Das von uns
beschriebene Verfahren zur transrektalen endosonographischen Punktion,
ermdoglicht eine prizise Biopsie von perirektalen Lasionen. Bei mehr als
90% der Patienten konnte reprasentatives Gewebe gewonnen werden. Die
endosonographische Biopsie zeigte eine signifikant hohere Korrelation zur
endgtiltigen Diagnose, als klinische Untersuchung, Endosonographie und
CT (p<0.01). Lohnert et al konnten ebenfalls durch die
endosonographische  Biopsie bei 33 von 116 Patienten ein lokales
Rektumkarzinomrezidiv nachweisen, das der konventionellen Diagnostik

entgangen war [80].
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Die endosonographisch gesteuerte Feinnadelbiopsie ist eine effektive und
sichere Technik, die eine minimal-invasive Biopsie von periintestinalen
Tumoren erlaubt. Insbesondere im Bereich des Mediastinums und des
kleinen Beckens kann diese Methode als neue Alternative zu anderen

invasiveren Verfahren wie z.B. der Mediastinoskopie betrachtet werden.
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5.4. STAGING-LAPAROSKOPIE

Die operative Therapie gastrointestinaler Tumoren wird nach wie vor
durch eine beachtenswerte Rate von R1- und R2-Resektionen aber auch
explorativer Laparotomien bestimmt. Ursache hierfiir ist, dafd Kriterien der
Resektabilitdit und Kurabilitit mit den zur Verfiigung stehenden
endoskopischen und bildgebenden Verfahren teilweise nur unzureichend
bestimmt werden konnen. Insbesondere kleinvolumige
Tumormanifestationen wie eine Peritonealkarzinose oder kleine
Lebermetastasen mit einem Durchmesser von weniger als 1cm entgehen
oft der konventionellen praoperativen Diagnostik.

Die Staging-Laparoskopie erlaubt durch direkte Inspektion der
Abdominalhohle  eine  sensitive = Diagnostik  auch  kleinster
intraabdomineller Tumormanifestationen. Kleinste
Peritonealkarzinoseherde = konnen  ebenso  wie  oberfldchliche
Lebermetastasen nachgewiesen und unter Sicht biopsiert werden. [149].

Bei einer ersten Auswertung des eigenen Krankengutes zeigte sich, daf3
durch die Staging-Laparoskopie bei 122 von 389 Patienten mit
gastrointestinalen Tumoren eine Metastasierung nachgewiesen werden
konnte [60]. Im Vergleich mit anderen diagnostischen Methoden erreichte
die Staging-Laparoskopie beim Magenkarzinom (n=131) mit 82% eine
hohere Sensitivitit in der Metastasendetektion als die abdominelle
Sonographie (25%) und die Computertomographie (45%). Vergleichbare
Ergebnisse wurden auch von anderen Arbeitsgruppen berichtet [147]. In
verschiedenen Studien konnte -trotz teilweise ausgedehnter praoperativer
Diagnostik- durch die Staging-Laparoskopie eine intraabdominelle
Metastasierung in  Form  von  Lebermetastasen oder einer
Peritonealkarzinose bei etwa 20-30% der Patienten neu diagnostiziert
werden [33,74,79,108]. Dartiber hinaus hat die Staging-Laparoskopie

zweifelsohne gegentiber allen anderen verfitigbaren diagnostischen
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Verfahren die grofite Sicherheit, eine lymphogene M1-Metastasierung
durch gezielte Lymphknotenentnahme zur histologischen Untersuchung
definitiv. = zu  klédren. Die  prognostische = Relevanz =~ von
Lymphknotenmetastasen in M1-Position am Truncus coeliakus und
Ligamentum hepatoduodenale ist insbesondere beim
Plattenepithelkarzinom der Speiserohre zu berticksichtigen [134,135].
Neben der Diagnostik von Fernmetastasen kann die Staging-Laparoskopie
beim Magen- und Pankreaskarzinom auch Hinweise zur Resektabilitdt von
fortgeschrittenen Tumoren geben [34]. Die Infiltration z. B. der
Mesenterialwurzel kann visualisiert und bioptisch verifiziert werden.
Aussagen zur Resektabilitit bzw. zur notwendigen Ausdehnung der
Resektion werden insbesondere durch eine Bursa omentalis Exploration
wiahrend der Staging-Laparoskopie konkreter moglich. Es konnte gezeigt
werden, dass hierdurch der Anteil explorativer Laparotomien wegen
definitiver Irresektabilitdt des Tumors um bis zu 50 % der Fille reduziert
werden konnte.

Eine Limitation des laparoskopischen Staging liegt in der fehlenden
taktilen Sensibilitit, wodurch eine Beurteilung nicht-oberfldchlicher
Befunde fast unmoglich ist [61].

In dieser Arbeit wurden die prospektiv dokumentierten Ergebnisse der
Staging-Laparoskopie in einer Gruppe von 668 Tumor-Patienten analysiert
und der Stellenwert der laparoskopischen Sonographie untersucht.

Im Hinblick auf die Wertigkeit der laparoskopischen Sonographie fiir das
Staging gastrointestinaler Tumoren kamen wir in unserer Serie von 302
Untersuchungen zu &hnlichen Ergebnissen wie Velasco, der in einer
kiirzlich publizierten Studie bei 10 von 60 Untersuchungen (16%)
therapierelevante Zusatzbefunde feststellte [143]. Ubertragen auf die
Gesamtanzahl der Staging-Laparoskopien war die laparoskopische
Sonographie lediglich bei etwa 10% der Patienten weiterfithrend, was

unter anderem darauf zuriickzufiihren ist, daf§ diese Methode ganz am
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Ende der diagnostischen Kaskade steht. Nach unserer Erfahrung besitzt
der laparoskopische Ultraschall durch die Detektion von M1l-
Lymphknoten einen vergleichsweise hohen Stellenwert fur das
laparoskopische Staging des Osophaguskarzinoms.

Die Ergebnisse einer aktuellen prospektiven Studie zeigen, dafi die
Positronenemissionstomographie (PET) moglicherweise der
Endosonographie und Computertomographie in der Detektion von
Fernmetastasen beim Osophaguskarzinom iiberlegen ist [35]. Trotzdem
erreichte die PET lediglich eine Sensitivitit von 74%, wobei es
insbesondere bei mehr als 30% der M1-Lymphknotenmetastasen zu falsch
negativen Ergebnissen kam. Hieraus wird einmal mehr die Notwendigkeit
des laparoskopischen Stagings mit gezielter Entnahme und histologischer
Untersuchung suspekter Lymphknoten der MI1-Lymphknotenstationen
deutlich.

Im Gegensatz zu den positiven Ergebnissen beim Osophaguskarzinom
betrug der Anteil der sonographischen Zusatzbefunde beim
Magenkarzinom in unserer Untersuchungsserie nur 10%. Ein wesentlicher
Grund hierfiir ist darin zu sehen, dafd sich sowohl Kurabilitit als auch
Resektabilitit beim Magenkarzinom bereits gut laparoskopisch ohne
zusdtzliche Sonographie abkldren lassen. Aufgrund der friihzeitigen
peritonealen Tumordissemination des Magenkarzinoms wird schon bei
der laparoskopischen Inspektion in 20-30% der Fille eine
Peritonealkarzinose nachgewiesen, so dafs sich eine additive Sonographie
ertibrigt [125]. Nach wunserer Erfahrung stellt die laparoskopische
Sonographie beim Pankreaskarzinom mit 20% therapierelevanten
Zusatzbefunden eine wertvolle Ergdnzung des laparoskopischen Staging
dar. Neben der Detektion von bisher unentdeckten Lebermetastasen
leistete die Sonographie einen wesentlichen Beitrag zur Beurteilung der
lokalen Tumorausbreitung, d.h. der Uberpriifung der

Resektabilitdtskriterien. Die Ergebnisse von John und Mitarbeitern
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bestdtigen den Stellenwert der laparoskopischen Sonographie fiir die
korrekte Indikationsstellung zur Pankreasresektion [66]. In einer Serie von
40 Patienten mit einem Pankreaskarzinom wurde die Aussagegenauigkeit
der Laparoskopie im Hinblick auf die Moglichkeit einer kurativen
Resektion durch die intraoperative Sonographie von 65% auf 89%
gesteigert. Andere Untersuchungen zeigen jedoch auch, dafi die
Beurteilung der lokalen Resektabilitdt sehr problematisch sein kann,
insbesondere wenn der Tumor in direktem Kontakt zur Gefdfiwand steht
ohne diese jedoch zu infiltrieren [6].

Obwohl schwere Komplikationen der Staging-Laparoskopie selten sind,
mufs kritisch angemerkt werden, dafs die Staging-Laparoskopie mit einer
zwar geringen aber nicht zu vernachldssigenden Morbiditdt (3-5%) und
Letalitdt (0,1%) assoziiert ist. Dieses wird jedoch durch die Reduktion der
Rate von explorativen Laparotomien, die bekanntermafien mit einer
wesentlich  hoheren Komplikationsrate einhergehen, durchaus
aufgewogen. Ein weiteres Problem der Staging-Laparoskopie sind die in
Einzelfdllen beschriebenen Portmetastasen, deren  Inzidenz jedoch
offensichtlich geringer ist als bisher angenommen [103]. In unserem
Krankengut wurde bisher bei keinem der spidter kurativ resezierten
Patienten eine Port-Metastase beobachtet. In steigendem Mafie werden
auch palliative Eingriffe laparoskopisch durchgefiihrt, so dafs bei
Nachweis eines inkurablen Tumorleidens die definitive chirurgische

Therapie in gleicher Sitzung laparoskopisch erfolgen kann [120].
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6. Zusammenfassung und Wertung

Das prdoperative Staging ist von eminenter Bedeutung fiir die Planung
einer differenzierten chirurgischen Therapiestragie fiir gastrointestinale
Tumoren. Die endoskopische Sonographie hat sich inzwischen als das
Verfahren mit der hochsten Genauigkeit in der lokoregiondren
Ausbreitungdiagnostik von Tumoren des Osophagus, Magens, Pankreas
und Kolorektums etabliert. Es bestehen jedoch verschiedene Limitationen,
die den  klinischen  Stellenwert der  bisher  verfligbaren
endosonographischen Techniken einschranken. Im Allgemeinen wird die
Endosonographie mit speziellen Ultraschallendoskopen durchgefiihrt, die
nicht fiir die endoskopische Routinediagnostik eingesetzt werden kénnen.
Dementprechend mufd die Endosonographie als zweizeitige Untersuchung
im Anschluff an die Endoskopie durchgefiihrt werden. Diese Problematik
hat insbesondere die klinische Akzeptanz der Kolonendosonographie stark
beeintrachtigt, so dafs diese Technik bisher keine breite Anwendung
gefunden hat. Ein weiteres Problem stellen stenosierende Tumoren dar, die
mit konventionellen Ultraschallendoskopen nicht untersucht werden
konnen. Eine zuverldssige Beurteilung des Lymphknotenstatus und eine
histologische Charakterisierung extraluminaler Tumoren ist nicht moglich,
da entsprechende sonographische Kriterien fehlen. Trotz der hohen
rdaumlichen Ortsauflosung besitzt die endoluminale Sonographie als
bildgebendes Verfahren in der prédoperativen Operationsplanung keine
Relevanz, da eine standardisierte Darstellung der anatomischen
Verhiltnisse mit kompletter rdaumlicher Orientierung nicht moglich und
der Informationsgehalt der Bilder zu gering ist. Ein wesentliches Problem
der Endosonographie ist die ungentigende Sensitivitit fiir Fernmetastasen.
Ziel dieser Arbeit war es, die Ergebnisse des prdoperativen Staging
gastroinestinaler =~ Tumoren durch innovative endosonographische

Verfahren und die kombinierte laparoskopische Diagnostik mittels
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Staging-Laparoskopie und laparoskopischer Sonographie zu optimieren.
Im  Hinblick auf eine  Verbesserung der lokoregiondren
Ausbreitungsdiagnostik wurden verschiedene neue diagnostische und
interventionelle endosonographische Techniken entwickelt und klinisch
evaluiert. Fiir die differenzierte Abkldarung von Kurabilitit und
Resektabilitdt gastrointestinaler Tumoren im Rahmen der Staging-
Laparoskopie wurde ein systematischer Untersuchungs-algorhythmus fiir
die kombinierte laparoskopische Diagnostik etabliert. Die Ergebnisse der
Staging-Laparoskopie im Vergleich zum konventionellen Staging wurden
bei mehr als 600 Patienten prospektiv dokumentiert und der Stellenwert
tiir die chirurgische Therapieplanung analysiert.

Die Resultate unserer Untersuchungen demonstrieren, daff das
lokoregionare Staging gastrointestinaler Tumoren durch neue
endosonographische Techniken wie die Minisonden-Endsonographie, 3D-
Endosonographie und endosonographische Punktionsverfahren weiter
verbessert werden kann.

Die Minisonden-Endosonographie erlaubt im Gegensatz zu den
konventionellen Ultraschallendoskopen eine einzeitige
endosonographische Untersuchung von Tumoren im Rahmen der
endoskopischen Routinediagnostik. Insgesamt wurde beim Staging von
Karzinomen im Osophagus, Magen und Kolorektum eine Genauigkeit von
80-90% fiir die Tumorinfiltrationstiefe und 70-80% fiir den Lymphknoten-
Status erzielt [95]Ein wesentlicher Vorteil der Minisondenendosonographie
war die Moglichkeit stenosierende Tumoren zu untersuchen und die
Infiltrationstiefe mit hoher Genauigkeit (>85%) zu bestimmen.

Durch den zunehmenden Einsatz minimal-invasiver Operationsverfahren
einschliefllich ~ der  endoskopischen = Polypektomie @ und  der
laparoskopischen Kolonresektion ist das prdoperative Staging von
Kolontumoren verstirkt in das Interesse gertickt. Die Minisonden-

Endosonographie bietet hier eine neue, wertvolle Alternative zur bisher
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verfugbaren Technik, da sie jederzeit bei Bedarf im Rahmen der
Koloskopie durchfiihrbar ist. Unsere Ergebnisse zeigen, dafi die
Minisonden-Endosonographie eine hohe Genauigkeit (97%) in der
Differenzierung von benignen und malignen Polypen besitzt. Eine sehr
gute Trefferquote wurde auch fiir die Unterscheidung von T1/2- und T3/4
Karzinomen beobachtet. Diese Differenzierung kann in Zukunft fiir die
Indikationsstellung zur laparoskopischen Kolonresektion wichtig werden,
da nach Resektion fortgeschrittener Tumoren eine erhohte Inzidenz von
Portmetastasen beschrieben wurde.

Die 3D-Endosonographie erweitert das diagnostische Spektrum der
Endosonographie durch die Moglichkeit der interaktiven Bildanalyse von
3D-Ultraschalldatensédtzen. =~ Die  diagnostische  Sicherheit  des
endoskopischen Ultraschalls in der Detailerkennung wird durch die
simultane Beurteilung von drei orthogonalen Schnittbildern und durch
Rekonstruktion bisher nicht verfiigbarer Schnittebenen gesteigert. Erstmals
konnen endosonographische Bilder mit hohem Informationsgehalt und
realistischer Darstellung der anatomischen Verhiltnisse fiir die
Operationsplanung nutzbar gemacht werden. In vergleichenden
Untersuchungen konnte nachgewiesen werden, daff die 3D-
Endosonographie bessere Resultate als die 2D-Endosonographie bei der
Beurteilung der Tumorinfiltrationstiefe (88% vs. 82%) wund des
Lymphknotenstatus (78% vs. 74%) beim Rektumkarzinom erzielen kann.
Deutliche Vorteile der 3D-Endosonographie ergaben sich auch bei der
Untersuchung von stenosierenden Tumoren, die fiir die konventionelle
Technik nicht zugénglich waren. Durch die Verwendung einer 3D-
Frontfire-Sonde, bei der das Schallfeld vor der Sondenspitze liegt, konnten
T-und N-Kategorie in 78% bzw 70% der Félle richtig festgelegt werden. Die
Resultate von 3D-Endosonographie und Endo-MRT bei der Beurteilung
der Tumorinfiltration und des LK-Status waren mit 88% bzw. 91% und

95% bzw 96% vergleichbar.
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Die  endosonographisch  gesteuerte = Feinnadel-Aspirationsbiopsie
ermoglicht eine minimal-invasive und effektive Biopsie von
periintestinalen Tumoren. Nach unserer Erfahrung kann bei der
endosonographischen Punktion von Raumforderungen im Thorax,
Abdomen oder kleinen Becken in mehr als 90% der Fille diagnostisch
verwertbares Material gewonnen werden. Durch eine verbesserte
Biopsietechnik konnten wir in 80-90% der Fille Gewebe fiir eine
histologische bzw. immunhistologische Untersuchung entnehmen. Die
Histologie fiihrte bei etwa 30% der Patienten mit einem mediastinalen
Tumor oder einer Raumforderung im Bereich des Pankreas zu einer
Anderung der Verdachtsdiagnose und Modifikation der chirurgischen
Therapiestrategie. Das von uns beschriebene Verfahren zur transrektalen
endosonographischen Punktion, ermoglicht eine prézise Biopsie von
suspekten perirektalen Ldsionen, die im Rahmen der postoperativen
Nachsorge detektiert werden. Bei mehr als 90% der Patienten konnte
reprasentatives Gewebe gewonnen werden. Die endosonographische
Biopsie zeigte eine signifikant hohere Korrelation zur endgiiltigen
Diagnose, als klinische Untersuchung, Endosonographie oder CT.

Im Gegensatz zu konventionellen bildgebenden Verfahren erlaubt Staging-
Laparoskopie durch direkte Inspektion der Abdominalhdhle eine sensitive
Detektion auch kleinvolumiger intraabdomineller Tumormanifestationen.
Kleinste Peritonealkarzinoseherde konnen ebenso wie Lebermetastasen
identifiziert und unter Sicht biopsiert werden. Insgesamt konnte bei 30%
der Patienten mit gastrointestinalen Tumoren, trotz teilweise extensiver
Vordiagnostik, durch die Laparoskopie eine Metastasierung nachgewiesen
werden. Im Vergleich mit anderen diagnostischen Methoden erreichte die
Staging-Laparoskopie beim Magenkarzinom mit 82% eine hohere
Sensitivitdt in der Metastasendetektion als die abdominelle Sonographie
(25%) und die Computertomographie (45%). Dartiber hinaus hat die

Staging-Laparoskopie zweifelsohne gegentiiber allen anderen verfiigbaren
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diagnostischen Verfahren die grofite Sicherheit, eine lymphogene M1-
Metastasierung durch gezielte Lymphknotenentnahme zur histologischen
Untersuchung definitiv zu kldren. Die laparoskopische Sonographie
konnte den Mangel an taktiler Sensibilitdt bei der laparoskopischen
Exploration zumindest teilweise ausgleichen. Neben der Detektion von
intraparenchymalen Lebermetastasen leistete die Sonographie
insbesondere beim Pankreaskarzinom einen wesentlichen Beitrag fiir die
Uberpriifung  der  Resektabilitdtskriterien.  Die  laparoskopische
Sonographie lieferte bei 46 der 302 Patienten (15%) Zusatzinformationen,
welche zur Anderung der chirurgischen Therapiestrategie fiihrten.

Als sensitive Methode fiir die Diagnostik intraabdomineller Fernmetasen
stellt die Laparoskopie eine ideale Ergdnzung des lokoregiondren
endosonographischen Staging dar. Der kombinierte Einsatz dieser minimal
invasiven Techniken ermoglicht eine verbesserte praoperative Beurteilung
der Resektabilitdt und Kurabilitdt gastrointestinaler Tumoren. Hierdurch
kann die Planung einer differenzierten chirurgischen Tumortherapie

optimiert werden.
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