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1. Arbeitshypothese und Fragestellung

Als Arbeitshypothese lag der vorliegenden prospektiven Fallserie die Annahme zugrunde,
dass die endosonographisch gesteuerte transosophageale Feinnadelpunktion (EUS-FNA) bei
mediastinalen Raumforderungen im Rahmen eines Bronchialkarzinoms den Nachweis einer
Metastasierung erlaubt und dies das weitere klinische und therapeutische Vorgehen

beeinflusst.

Ziel der prospektiv durchgefiihrten Fallserie an Patienten mit mediastinalen Raumforderungen
und klinischem oder radiologischem Verdacht auf das Vorliegen eines Bronchialkarzinoms
war die Evaluation der diagnostischen Genauigkeit der EUS-FNA.

Primérer Outcome-Parameter war der Nachweis eines Karzinoms mittels aussagefdhiger
Zytologie.

Bestimmt wurden Treffsicherheit, Sensitivitit und Spezifitit der EUS-FNA bei mediastinalen
Raumforderungen.

Goldstandard fiir die diagnostische Genauigkeit war die Langzeitiiberwachung des klinischen

Verlaufs der Patienten iiber mehr als 6 Monate.

2. Einleitung

2.1 Epidemiologie des Bronchialkarzinoms

Das Bronchialkarzinom ist zurzeit die hdufigste krebsassoziierte Todesursache weltweit (47) -
allein in den USA verstarben 2007 nach Schitzungen der American Cancer Society ca.
213380 Menschen (2,26,101) an einem Bronchialkarzinom (1).

In Deutschland sind nach den Krankheiten des Herz-Kreislaufsystems maligne Tumore die
zweithdufigste Mortalitdtsursache. Jeder vierte Mensch stirbt an einem Malignom.

Bei deutschen Minnern ist das Bronchialkarzinom die hiufigste zum Tode fithrende
Krebskrankheit, bei den Frauen ist es inzwischen die zweithidufigste Krebstodesursache, 2008

starben rund 30.000 Minner und 13.000 Frauen an einem Bronchialkarzinom. (1,3)

Das Bronchialkarzinom hat trotz Fortschritten in der Therapie eine schlechte Prognose. Die

relativen 5-Jahres-Uberlebensraten in Deutschland schwanken bei Ménnern zwischen 13-17%



und 13-19 % bei Frauen. Diese Zahlen sind auch vergleichbar mit den Ergebnissen in den
USA. (1,3)
Wie folgend berichtet wird, sind die Uberlebensraten dabei vom Tumorstadium -

insbesondere dem Lymphknotenbefall - abhédngig. (12,28,52,107,120).

2.2 Bedeutung des Stagings im Hinblick auf die Therapie des Bronchialkarzinoms

Die pathologisch-anatomische Einteilung eines Bronchialkarzinoms erfolgt zurzeit nach der
WHO-KIlassifikation der Lungentumore (142), ergdnzt von der IARC Lyon 2004 (147,161).
Bei klinisch bestehendem Verdacht auf ein Bronchialkarzinom sind fiir den weiteren
therapeutischen Weg die frithzeitige Gewinnung einer Histologie oder Zytologie und ein
genaues Staging von entscheidender Bedeutung (115,134,145).

Bei jedem Patienten, bei dem eine tumorspezifische Therapie moglich erscheint, sollte eine

Stadieneinteilung erfolgen (146).

Das Staging nach TNM-Klassifikation wurde mehrfach modifiziert. Seit 2010 gilt die
aktualisierte 7. Auflage der UICC-TNM-Klassifikation, die auf dem Boden gesammelter
Daten der International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) entstand, als
Standard und wird von dem American Joint Commitee on Cancer (AJCC) anerkannt

(146,160). Die aktuelle TNM-Klassifikation wird in der folgenden Tabelle dargestellt:

T-Primartumor

Tx | Priméartumor kann nicht beurteilt werden oder Nachweis von malignen Zellen im Sputum
oder bei Bronchialspiilungen, jedoch Tumor weder radiologisch noch bronchoskopisch
sichtbar

TO | Kein Anhalt fiir Primirtumor

Tis |Carcinoma in situ

T1 | Tumor bis 3 cm, umgeben von Lungengewebe oder viszeraler Pleura,
Hauptbronchus bronchoskopisch frei

Tla |Lision bis 2 cm

T1b |Lision groBer 2 cm bis 3 cm.

T2 | Tumor >3 cm < 7 cm mit Befall von

- Hauptbronchus > 2 cm entfernt von Carina oder

- viszerale Pleura infiltriert oder

- Atelektase oder obstruktuktive Entziindung bis zum Hilus, aber nicht der ganzen Lunge

T2a |Lision bis 5 cm

T2b | Lision bis 7 cm

T3 | T2-Tumor groBer als 7 cm

Tumor jeder GroBe mit Infiltration von




- Brustwand oder

- Zwerchfell oder

- mediastinaler Pleura oder

- parietalem Perikard

Hauptbronchus < 2 cm entfernt von Carina, Carina selbst frei

Atelektase oder obstruktive Entziindung der ganzen Lunge

getrennte Herde im gleichen Lungenlappen (ehem. T4)

T4

Tumor jeder GroBe mit Infiltration von

- Mediastinum oder

- Herz oder

- groBen Gefdlen

- Trachea oder

- Osophagus oder

- Wirbelkorper oder

- Carina

Tumorherde in anderen Lungenlappen ipsilateral (ehem. M1)

N Regionére Lymphknoten

Nx

Regionidre Lymphknoten konnen nicht beurteilt werden

NO

Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1

Metastasen in ipsilateralen peribronchialen Lymphknoten und/oder in ipsilateralen Hilus-
Lymphknoten (einschlieBlich einer direkten Ausbreitung des Primértumors)

N2

Metastasen in ipsilateralen mediastinalen und/oder ipsilateralen subkarinalen Lymphknoten

N3

Metastasen in kontralateralen mediastinalen, kontralateralen Hilus-, ipsi- oder
kontralateralen Skalenus- oder supraklavikuldren Lymphknoten

M Metastasen

Mla

Tumor mit malignem Pleura- oder Perikarderguss

Tumorherde in der kontralateralen Lunge

MI1b

Fernmetastasen

Tabelle 1. Klinische TNM-Klassifikation. (Modifiziert nach 146)

Auf dem Boden dieser TNM-Klassifikation erfolgt dann eine Einteilung der

Bronchialkarzinome in Stadien wie folgt:




™ Subgroups
T1 Tla
T1b
T2 T2a
T2b
T3 T3>7
T3 Inv
T3 Satell
T4 T4 Inv
T4 Ipsi Nod
Ml M1a Contr Nod
M1a Pl Dissem
Mi1b

Tabelle 2. Aktuelle Stadieneinteilung des Bronchialkarzinoms (nach 149)

Je nach Studie haben bis zu 80% aller Patienten mit einem Bronchialkarzinom bei
Diagnosestellung schon einen mediastinalen Tumoreinbruch oder mediastinale Metastasen
(23,102,105,106,125,126).

Die starke Abhéngigkeit der Prognose von dem Tumorstadium wird durch Tabelle 3

verdeutlicht:



Stadium 5-Jahres-Uberlebensraten in %
c¢T1 NO MO 61
c¢T2 NO MO 38
¢T3 NO MO 22
¢T1 N1 MO 34
c¢T2 N1 MO 24
¢T3 NO MO 22
¢T3 N1 M0 9
cT1-3 N2 M0 13
c¢T4 NO-2 M0 7
cT1-3 N3 MO 3
¢T1-3 N1-3 M1 1

Tabelle 3. Uberlebensraten des Nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms abhiingig vom TNM-

Stadium (nach Mountain (107). ¢ = nach klinischer Einschitzung

Anzumerken ist in diesem Zusammenhang, dass diese Einteilung primér fiir die nicht-
kleinzelligen Bronchialkarzinome entwickelt und validiert wurde. Kleinzellige
Bronchialkarzinome sollten auch nach diesem TNM-System klassifiziert werden. Da
kleinzellige Bronchialkarzinome bisher iiberwiegend nach der Veterans Aministration Lung
Cancer Study Group (VALG) in ,,Limited disease (LD)* bzw. , Extensive disease (ED)*
eingeteilt wurden, liegen fiir diese Tumorentitdt kaum prognostische Daten aus der TNM-
Klassifikation vor.

Unter LD wird dabei ein auf den initialen Hemithorax begrenzten Tumor mit oder ohne ipsi-
oder kontralaterale mediastinale oder ipsilaterale supraklaviculdre Lymphknotenmetastasen
und mit oder ohne ipsilateralen Pleuraerguss unabhingig vom zytologischem Ergebnis
verstanden. Unter ED wird jede Ausbreitung iiber das LD hinaus bezeichnet. Einschriankend
wird von einigen Gruppen ein zytologisch maligner Pleuraerguf3 auch dem ,,Extensive

disease* zugerechnet (146).

Eine besondere Bedeutung kommt dem TNM-Staging mediastinaler Lymphknoten zu.



Ein zentrales Problem ist der sichere Nachweis und die genaue Lokalisierung hildrer oder
mediastinaler Lymphknoten-Metastasen (4,12,14,16,12,21,23, 27,28,29,36,52,
53,55,60,103,106,111,124).

Dieser sogenannte N-Faktor entscheidet in hohem Malle iiber die Operabilitit eines
Bronchialkarzinoms, technisch operabel gelten die Stadien I-II sowie mit Einschrinkungen
das Stadium IIla (115,144).

Die Bedeutung des Lymphknoten-Stagings auf die Prognose des Uberlebens wurde 2009 in
der folgenden Abbildung dargestellt:

100% N__ Patients MST 1-Yr _ 5-Yr o
| oNO 16630 77 86% 56% -
a0% N1 5770 34 77% 38% :
=l oN2 5770 21 69% 22% | <0001
! N3 . - ] <.0001
60% —
40% -
20% -
00/0 I | | | l | ] ] || l ) ] 1 I l
0 5 10 15

Years After Entry
Abbildung 1. Gesamt-Uberleben nach pN-Stadium (jedes c¢T und cMO-Stadium) unter
Verwendung der IASLC Klassifikation (modifiziert von 148, angelehnt an 150)

Bei Nachweis eines kontralateral mediastinal metastasierten Bronchialkarzinoms liegt ein N3-
Lymphknoten-Status und somit mindestens ein TNM-Stadium IIIb vor. Bei diesem Stadium
ist eine operative Therapie in der Regel obsolet, moglicherweise ist eine Chemotherapie
indiziert (12,115,120). Somit werden dem Patienten bei frithem Nachweis von kontralateralen
Lymphknoten-Metastasen unnotige belastende operative Eingriffe und dem

Gesundheitssystem unnotige Kosten erspart (162).
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Die Therapie des NSCLC im Stadium I und II ist die radikale Resektion mit systematischer

Lymphknotenresektion, wenn der Patient operabel ist. Ist bei einer R1-Resektion keine
Nachresektion moglich, wird eine Nachbestrahlung des OP-Gebietes empfohlen, ebenfalls
sollten nicht operable Patienten im Stadium I und II bestrahlt werden.

Eine postoperative Chemotherapie (hadufig eine cisplatinhaltige Kombination mit Vinorelbin)
wird im Stadium II bzw. IITA empfohlen, im Stadium IB sollte eine individuelle
Therapieentscheidung erfolgen.

Fiir Patienten in den IIIA-Stadien werden — abhéngig von dem Verteilungsmuster- eine
adjuvante Chemotherapie bzw. eine primére Operation jeweils mit oder ohne Radiatio
empfohlen (146).

Im Stadium IIIB/IV sollte, falls vom Allgemeinzustand moglich, eine cisplatinbasierte
Chemotherapie eingesetzt werden. Zusitzlich ist eine Gabe von Cetuximab moglich.
Subgruppen profitieren jeweils von Bevacizumab und Gefitinib. Eine definitive
Strahlentherapie ist im [IIB-Stadium bei Kontraindikationen gegen eine Chemotherapie
moglich (146).

Das kleinzellige Bronchialkarzinom (SCLC) im Stadium T1-2 NO-1 MO (entsprechend ,,very

limited disease ) sollte primir operiert werden, wenn keine Kontraindikationen bestehen.
Nach operativer Resektion wird neben der adjuvanten Chemotherapie eine prophylaktische
Radiatio des Schidels empfohlen. Eine Mediastinalbestrahlung wird bei R1/2-Resektion
sowie bei N2-Tumoren empfohlen und kann bei N1-Tumoren erwogen werden.

Fiir Patienten mit fortgeschrittenerem SCLC existieren je nach Verteilungsmuster

verschiedene Chemotherapie-Protokolle mit und ohne Bestrahlungs-Option (146).

2.3 Bioptische Diagnostik des Bronchialkarzinoms

Trotz Weiterentwicklung der bildgebenden Diagnostik wie Computertomographie (CT),
Magnetresonanztomographie (MRT) und Positronenemissionstomographie (PET) lésst sich
mit diesen Untersuchungen nur die Ausdehnung und Lokalisation einer Raumforderung

festlegen, die zelluldre Zusammensetzung des Prozesses bleibt unklar.
GroBle Schwankungen weisen die publizierten Angaben tiber Sensitivitit (57-90%), Spezifitit

(54-90%) und Treffsicherheit (59-82%) der CT bei der Beurteilung des mediastinalen
Lymphknoten-Status auf (105,114,115,126).
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Suspekte mediastinale Lymphknoten oder Raumforderungen sollten deshalb, soweit der
Allgemeinzustand des Patienten dies zulédsst, immer histologisch bzw. zytologisch bestétigt
werden. Wie unter 2.2 beschrieben, sind ein exaktes Tumorstaging und eine zytologische
bzw. histologische Diagnose fiir die Priifung der Resektionsfihigkeit gerade in frithen Stadien

einer Tumor-Erkrankung von essentieller Bedeutung (25,28,29,30,52,115,145,162).

Das Vorgehen zur Diagnostik eines Bronchialkarzinoms folgt einem Stufenschema.

Das erste Ziel sollte der moglichst frithzeitige Gewinn bioptischen Materials sein, dann in
zweiter Linie die Festlegung des Tumorstadiums (115).

Gold-Standard im Rahmen des Basis-Programms sind Anamnese, Labor, Rontgen-Thorax in
zwei Ebenen und ein Thorax-CT mit Oberbauchanschnitt bis zu den Nebennieren, eine
Sonographie des Abdomens sowie die Durchfiihrung einer Bronchoskopie, die dann gleich
um eine — ggf. ultraschallgesteuerte - transtracheale oder transbroncheale Biopsie bzw. der
Durchfiihrung einer Biirstenzytologie erweitert werden kann
(51,104,113,115,120,121,127,128).

Alternativen zur Materialgewinnung sind Punktionen im Rahmen einer Mediastinoskopie
oder Thorakoskopie, die CT-gesteuerte Punktion und die transésophageale

endosonographisch gesteuerte Punktion.

Folgend Tabelle 4 als Beispiel fiir einen diagnostischen Stufenplan bei V.a. ein

Bronchialkarzinom.
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Diagnostischer Stufenplan bei Verdacht auf ein Bronchialkarzinom

- Erstprogramm (Anamnese, Labor, Rontgen-Thorax, CT-Thorax, Bronchoskopie)

- erweiterte Diagnostik zur Histologie:

- Bronchoskopie mit: - broncheoalveolédrer Lavage

- Biirstenbiopsie

- transbronchealer Lungenbiopsie

- transtrachealer/-bronchialer

Lymphknotenbiopsie

- * diagnostischer Standort der EUS-FNA

- Mediastinoskopie

- transthorakale Biopsie (Sonographie / CT)

- Thorakoskopie

- parasternale Thorakostomie

- Probethorakotomie

Tabelle 4: Diagnostischer Stufenplan nach Héaussinger (115), * hier modifiziert

2.3.1 Bronchoskopisch gesteuerte Biopsie

Nach dem diagnostischem Stufenplankommt in erster Linie die Bronchoskopie mit dem

Versuch, bioptisches Material zu gewinnen, in Frage (62,102,104,115,118,120,121,134,151,

Technisch sind hierbei paratracheale und (sub)hildre Lymphknoten mit einer durch den

Arbeitskanal gefiihrten Nadel erreichbar, wobei eine gezielte Punktion eines mediastinalen

Prozesses nur mit Hilfe einer Leitstruktur, z.B. einer Tracheal- oder Bronchuskompression

durch einen vergroBerten Lymphknoten in unmittelbarer Ndhe des Tracheobronchialsystems,

einer Tumorinvasion in das Tracheobronchialsystem, oder aber sonographisch gesteuert,

moglich ist (102,118,128,131,141,151,152).

Insbesondere bei peripheren Bronchialcarcinomen gelingt der transbronchialen Nadelbiopsie

(TBNA) bei Verdacht auf ein Bronchialkarzinom haufig keine histologische oder

zytologische Sicherung. Die Sensitivitit der transtrachealen/transbronchialen Biopsie reicht -

von der Lage und Gré8e der mediastinalen Lymphknoten abhédngend - von 36% bis hin zu 86

% - letzteres bei Lymphknoten, die grofler sind als 1cm und die parahildr und/oder subkarinal
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gelegen sind (6,51,54,102,104,113,115,118,131,134,138,141,145,151,152). Durch
Kombinationen verschiedener bronchoskopischer Verfahren wie Zangenbiopsien,
zytologische Untersuchung von Lavagefliissigkeit, Biirstenabstrichen, Feinnadelaspirationen

konnte die Sensitivitit in der Diagnostik peripherer Lungenkarzinome erhoht werden

(137,152).

Roche et al. erhohten in einer kleinen Studie mit 25 Patienten die Sensitivitit Threr
transtrachealen Feinnadelaspiration von 18,8% auf 81,8% durch Anwesenheit eines
Pathologen, der sofort untersuchte, ob addquates Material vorlag (103), so dass eine

Wiederholung der Punktion noch in der gleichen Untersuchung moglich war.

Die Komplikationsrate der TBNA ist gering, Arroliga et Matthay berichten von 0,5%
Pneumothoraxes und 0,01% signifikanten Blutungen als Folge der Punktion (118), Harrow et
al. beschreiben Komplikationen bei 1,7% (141). Die TBNA erreicht mediastinale
Lymphknoten der ATS-Stationen 2, 4, 7 und 10 (51,54,123,126).

2.3.2 Endosonographisch transbronchial gesteuerte Punktion (EBUS)

Der endobronchiale Ultraschall (EBUS) weist nach Okamoto et al. mit einer Sensitivitit von
67%, einer Spezifitiat von 92% und einer Gesamt-Trefferquote von 88% mediastinale und
hilare Lymphknoten-Metastasen nach, sichert jedoch alleine keine Zytologie (127).

Die Kombination von EBUS und TBNA fiihrt zu einer Zunahme der Punktionsausbeute, vor
allem bei den nicht subcarinal gelegenen Lymphknoten (123, 128,131).

In einer Studie, in der bei Patienten nach Induktions-Chemotherapie bei Bronchialkarzinom
vor Thorakotomie ein Restaging mediastinaler Lymphknoten erfolgte, zeigte die EBUS-
TBNA eine Sensitivitdat von 70%, eine Spezifitidt von 100% und eine Gesamt-Trefferquote
von 75% (130). Wallace et al. wiesen in einer prospektiven Studie eine Sensitivitit von 69%,
eine Spezifitdt von 100% und einen negativ priadiktiven Wert von 88% nach (131),

inzwischen ist diese Methode weit verbreitet (143,151,152).
Somit ist die Rolle der (endosonographisch gesteuerten) bronchoskopischen Feinnadelbiopsie

beziiglich der zytologischen/histologischen Tumordiagnose und des Lymphknoten-Stagings

wichtig, aber in einigen mediastinalen Regionen stark limitiert.
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2.3.3 Biopsien im Rahmen einer Mediastinoskopie oder Thorakoskopie

Mediastinoskopie:

Wegen der mangelnden Zuverlissigkeit bildgebender Verfahren und percutaner Biopsien
beinhaltete das mediastinale Staging friiher hdufig eine cervikale Mediastinoskopie, wobei
hier eine Beurteilung vergroflerter paratrachealer, tracheobronchialer und ventraler
Bifurkationslymphknoten moglich war (4,6,16,18,30,12,36,114,123,125); entsprechend den
ATS-Lymphknotenstationen 1,2R, 2L, 3, 4R, 4L, und eingeschrinkt 7, 10R, 10L (125,145).
Die Mediastinoskopie ist inzwischen aber nicht mehr ,,Gold Standard* unter den

Untersuchungen mediastinaler Lymphknoten (145).

Die Lymphknotenstationen 5 und 6 waren iiber diesen Zugangsweg mit Hilfe der sogenannten
erweiterten cervicalen Mediastinoskopie erreichbar (145).

In manchen Zentren erfolgte bei entsprechenden computertomographischen Befunden eine
anteriore parasternale Mediastinoskopie, auch ,,Chamberlain procedure‘ gennannt, die nur das
vordere Mediastinum und das aortopulmonale Fenster, entsprechend den ATS-

Lymphknotenstationen 5 und 6 einzusehen vermochte (8,52,114,3145).

Die cervicale Mediastinoskopie zum Nachweis mediastinaler Lymphknotenmetastasen hat
eine Sensitivitdt von 72 — 91 % und eine Spezifitit von 99-100 % sowie einen positiv
pradiktiven Wert von ca. 100%, einen negativ priadiktiven Wert von 96 - 99% und eine
Accuracy von ca. 97%. (8,10,12,14, 15,16,25,27,32,34,96,109,111,145,151). Die
Komplikationsrate liegt bei 0-5 %, beschrieben werden hier Pneumothoraces, N. laryngeus
recurrenz-Verletzungen, Blutungen, Herzrhythmusstorungen und in Einzelfillen todliche
Verlaufe (8,14,20,25,31,32,33,36,38,85,111,145). Je nach Zentrum ist fiir diese Eingriffe eine
Intubations-Anésthesie notwenig (8,6, 36), es gibt auch Zentren, in denen Mediastinoskopien

ambulant durchgefiihrt werden (89,139,145).

Ahnliche Zahlen gelten fiir die erweiterte cervicale Mediastinoskopie (,,extended cervical
mediastinoscopy*), die zusétzlich paraaortale und subaortale Lymphknoten, nimlich die
Stationen 5 und 6 nach ATS, erreichen kann (96,151), wobei im aortopulmonalen Fenster

allerdings noch 9-11% falsch-negative Befunde verbleiben (125).
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In einer retrospektiven Studie bei Patienten, die sich mit einem Bronchialcarcinom vorstellten,
welches initial als operabel eingeschitzt wurde, fithrten 37% der 830 Mediastinoskopien zu
einer Anderung des therapeutischen Procedere. Aufgrund des Nachweises von Lymphknoten-
Metastasen wurde bei diesen Patienten keine Thorakotomie durchgefiihrt (14). Diskutiert wird
in diesem Zusammenhang noch, ob eine kleine Untergruppe von Patienten mit NSCBC im

N2-Stadium nicht doch von einer operativen Therapie profitieren konne (36,37,14).

Die anteriore Mediastinoskopie findet bei strikt anterior gelegenen Prozessen Verwendung
und wurde wegen dieses eingeschriankten Untersuchungsbereiches auch schon friiher selten
durchgefiihrt. Komplikationen wie Phrenicusparesen oder Blutungen sind hier sehr selten (6,
8,38,89). Da der Eingriff meist extrapleural erfolgt, sinkt auch das Risiko einer moglichen
intrapleuralen Tumorzellverschleppung (8). Die Sensitivitit wird mit 87-88% angegeben
(8,145), die Untersuchungszahlen sind allerdings deutlich riicklaufig, so dass hier kaum noch
aktuelle Statistiken existieren — manche Zentren fiihren statt der anterioren Mediastinoskopie
fast nur noch Thorakoskopien zum Staging durch, da thorakoskopisch zusitzlich die sonst
schwer zuginlichen Bereiche wie die retrotrachealen subcarinalen Lymphknoten und die

Pleurahohle erfassbar sind (4,6,8,18).

Thorakoskopie:

Das untere Mediastinum ist nur mittels einer Thorakoskopie zu beurteilen, allerdings
entziehen sich die kontralateralen Lymphknoten der Beurteilung. Einsehbar sind die ATS-
Lymphknotenstationen 5,6,7,8,9 (145).

Auch diese Untersuchung ist mit dem Risiko von Nachblutungen, Infektionen,
Trachealverletzungen, Pneumothoraces, Gas-Embolien, Verletzungen des N. laryngeus
recurrenz sowie dem Verursachen von Implantationsmetastasen verbunden. Mortalititsraten
von 0 — 0,09% werden beschrieben (4,11,13). Durch routineméfig verwendete postoperative
Thoraxdrainagen wie bei Gossot et al.(10) wird das Risiko postoperativer Pneumothoraces
reduziert, der Aufwand und die Dauer des stationdren Aufenthaltes jedoch erhoht. Auch die
fiir die Asservierung mediastinaler Lymphknoten notwendige Allgemeinnarkose mit
Doppellumen-Tubus erhoht die Komplikationsrate (insgesamt bei 1,5%-11%), den
diagnostischen Aufwand und die Kosten der Thorakoskopie (8,9,10,19,20,35,79,82). Nicht zu
vernachlédssigen sind die postoperativen Schmerzen, zu denen aber in der Literatur keine

zuverldssigen Angaben zu finden sind. Andererseits sind mit diesem Eingriff therapeutische
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Resektionen bei benignen Prozessen und Lobektomien bei NSCBC im Stadium I méglich
(4,6,8).

Zusitzlich zu den beschriebenen 4% Komplikationen unter Thorakoskopien war bei Krasna
et. al. (35) bei 8% der Eingriffe aus verschiedenen anderen Griinden ein Wechsel auf eine
offene Thorakotomie, mit ihrerseits erhohten Risiken, notwendig.

Die Sensitivitidt der Thorakoskopie zum Malignitdtsnachweis liegt bei 88-100%, die Spezifitit
bei 95-100%, der positive pradiktive Wert bei 98% sowie der negative priadiktive Wert bei
78% (8,9,10,18).

Wegen der sich ergidnzenden Areale empfehlen manche Autoren die Kombination von

cervicaler Mediastinoskopie und Thorakoskopie (6,7).

2.3.4 Perkutane Biopsien, CT- und sonographisch gesteuert

Die herkommliche bildgebende Diagnostik mittels Thorax-CT definiert meist mediastinale
Lymphknoten ab 1 cm Durchmesser als malignititsverddchtig, wobei dies jedoch keine
sichere Dignitétsbeurteilung zuldsst (56,105,106).

In einer prospektiven Studie von Gdeedo et al. waren 59% der computertomographisch
nachgewiesenen iiber 1 cm vergroBerten Lymphknoten in der pathologischen Untersuchung
ohne Hinweis fiir Malignitit (34).

Dienemann et al. fanden bei Lymphknoten tiber 2 cm nur 50 % tumorbefallen (117). Haufige
Ursachen fiir nicht maligne Lmphknotenvergro3erungen sind entziindliche Veranderungen:
Dillemann et al. beobachten in Threr Studiengruppe geographisch bedingt eine erhohte
Inzidenz an Pneumokoniosen und Anthrakosen (109) als Ursachen fiir nicht-maligne
mediastinale Lymphknotenvergroferungen.

Andererseits besteht ein Problem bei der Beurteilung von Tumorabsiedelungen in kleinen
Lymphknoten mit Durchmessern unter 1 cm (40).

Das Problem der Tumor-positiven LK normaler GroB3e sowie der Tumor-negativen
vergroBBerten LK wird immer wieder in den Publikationen thematisiert (25,84,114), eine

Losung fiir dieses Problem ist bisher nicht gefunden worden.

Die Sensitivitit des computertomographischen Nachweises metastatisch infiltrierter
mediastinaler Lymphknoten —Metastasen liegt bei 57-90%, die Spezifitit bei 54-90%, die
Gesamt-Trefferquote (Overall-accuracy) bei 59-82%, der positiv pradiktive Wert bei 41-61%
und der negative priadiktive Wert bei 77-86% (6,12,15,32,34,36,39,40,47,48, 50,62,84,
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90,91,105,106,114,126). In einer weiteren Studie von Izbicki et al. gelang es die Spezifitit auf
93% zu erhohen, dabei sank allerdings die Sensitivitidt auf 29% (81), dhnliches zeigt sich auch
in einer Studie von Kondo et al.(21).

Somit muss der Trend, sich beim mediastinalen Lymphknoten-Staging allein auf die CT zu
stiitzen, hinterfragt werden (84,114,115,117,144). Die CT bleibt aber, den Empfehlungen des
American College of Chest Physicians (ACCP) in ihren Leitlinien von 2007 und den aktuellen
Deutschen Leitlinien zur Diagnostik des Lungenkarzinoms entsprechend, ein wesentlicher

diagnostischer Baustein (119,146).

Wenn bronchoskopisch keine aussagefihige Zytologie zu erhalten war, wird hiufig — falls
technisch moglich - entweder eine CT- oder bei Kontakt des Tumors mit der Thoraxwand
eine sonographisch (5,99,100) gesteuerte transthorakale Nadelbiopsie (TTNA) eines
mediastinalen Lymphknotens bzw. einer mediastinalen Raumforderung erwogen. Diese
Punktionen erreichen Sensitivitdten von bis zu 94 % bzw. 96% (5), sind jedoch angesichts der
0.g. Schwichen der CT in der Beurteilung mediastinaler Lymphknoten sowie der
Erreichbarkeit der Lymphknoten limitiert (5, 30,68,80,86,87,99,100,108,110,116).

Dadurch, dass fast nur Patienten mit vergrof3erten mediastinalen Lymphknoten iiber 1,5 cm
eine CT-gesteuerte TTNA erhalten, findet eine Vorselektion statt, die unter anderem die
Haufigkeit von Karzinomen im untersuchten Kollektiv beeinflusst (145).

Die computertomographisch gesteuerte transthorakale Nadelbiopsie ist durch
Atemexkursionen und Verletzungsgefahr von Organen limitiert, es sind ernste
Komplikationen wie Pneumothoraces oder Hamopthysen in bis zu 6,3% beschrieben
(68,86,110,112). Andere Studien zeigte sogar in bis zu 22% Pneumothoraces, die jedoch
meist konservativ behandelt werden konnten (86,100,145). Bei Herdbefunden kleiner als 2cm
fanden sich nicht nur geringere Sicherungsraten, sondern auch deutlich erhohte

Komplikationsraten (80).

Die sonographisch gesteuerte transthorakale Nadelbiopsie ist durch limitierte Sicht-
verhiltnisse und Thoraxbewegungen erschwert, bei brustwandstidndigen Tumoren jedoch
moglich (146). Es ist eine kontinuierliche Darstellung der Raumforderung und ein
ausreichender Sicherheitsabstand zu groBBen Gefidfen vonndten (99). Die Inzidenz eines

Pneumothorax lag in einer Studie von Weisbrod et al. bei 18,3% (100).
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Folgende Tabelle fasst die Komplikationen und Mortalitdten der verschiedenen bisher

beschriebenen Formen bioptischer Diagnostik des Bronchialkarzinoms zusammen:

GroBere . Einzelkomplikationen und
Letalitit
Komplikationen Anmerkungen
Bronchoskopie 0,08 % 0,01 %
5,5 % Pneumothorax, davon etwa
50 % drainagepflichtig; Blutungen bei

Bronchoskopie mit

,,normalen Patienten* 1-4 %,
transbronchialer 2 % 0,2 %

bei immmsupprimierten 25%,
Biopsie

bei uramischen 45%
Immer Thoraxdrainage notig;
0,02 - 0,08
Thorakoskopie o Blutung 0,1 %,
(4]
Luftembolie < 0,05 %
Transthorakale
Punktion mit Pneumothorax 20 — 25 %,
0,2-0,5%

groeren Nadeln Héamopthysen 10 — 15 %
(18 Gauge)
Transthorakale
Feinnadel -punktion Pneumothorax 10 — 39 %
(20-25 Gauge)
Mediastinoskopie 3-4% 0,1 %
Thorakotomie 3-4% <1-18% Immer Thoraxdrainage

Tabelle 5: Komplikationen der technischen Untersuchungen zur Diagnostik mediastinaler

Raumforderungen (104).

2.4 Diagnostik mittels MRT und PET

Trotz hoherer Auflésung ist auch die Magnetresonanztomographie (MRT) ebenso wie die CT
nicht ausreichend in der Lage, benigne von malignen Lymphknoten zu differenzieren
(25,90,92,98,115) und wird in den aktuellen Deutschen Leitlinien nicht in der diagnostischen
Routine des mediastinalen staging eines NSCLC empfohlen (146).

Die Positronenemissionstomographie (PET) kann mir Hilfe markierter Fluoro-2-

desoxyglukose (FDG-PET) verstidrkt metabolisch aktive Gewebe, wie z.B. in malignen
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Tumoren, darstellen. In der Beurteilung mediastinaler Lymphknoten bei Patienten mit
Bronchialkarzinomen werden Sensitivitidten von 70-91 %, Spezifitiaten von 67-98 %, positiv-
pradiktive Werte von 64-90 %, negativ-priadiktive Werte von 77-97 % sowie eine Gesamt-
Erfolgsquote von 73-93% beschrieben (30,33,39,47,48,49,90,91,92,126,144). Ahnlich wie
bei der Computertomographie fallen hier je nach Studie stark differierende Resultate auf.
Akute oder chronische Entziindungen wie Tuberkulose, Sarkoidose, Histoplasmose etc.
konnen eine falsch-positive vermehrte Glucoseaufnahme bewirken und weniger aggressive
Tumore konnen zu falsch-negativen Ergebnissen fiithren (49,92,115,123,126).

Maligne Lymphkoten unter 7mm Durchmesser waren bei Sasaki et al. in 100% falsch-negativ
(90), Lymphknoten nahe am Primértumor konnen durch diesen gewissermalen iiberstrahlt
und nicht mehr erkannt werden (126). Nach Einschidtzung in der aktuellen Deutschen S3-
Leitlinien zur Diagnostik des Bronchialkarzinoms leistet die FDG-PET-Untersuchung
wesentliche Beitrige zum Lymphknoten-Staging (146)

Eine Verbesserung der PET-Ergebnisse ist durch eine Kombination mit CT-Bildern moglich

(49,92,91,115,126,146).

2.5 Transosophageale Endosonographie

Die Endosonographie (EUS) wurde zu Beginn der 80er Jahre urspriinglich entwickelt, um das
Pankreas zu beurteilen. Mittels eines auf einem Endoskop montierten Ultraschallkopfes,
welcher in den Osophagus eingefiihrt wurde, konnte ein 360°-Bild, senkrecht zur Achse des
Endoskop-Kopfes stehend, erzeugt werden (Radialscan).

Bis 1992 konnte endosonographisch zwischen benignen und malignen Mediastinal-
Lymphknoten bzw. Tumoren nur mit Hilfe sonomorpholgischer Kriterien wie Gré8e, Form,
Konturunregelmafigkeiten und Echogenitét unterschieden werden (20,21,22,23,24,60,62,66,
165).

Je nachdem, ob gewisse mediastinale Areale ausgeschlossen wurden (z.B: die pritracheale
Region, die ja unerreichbar fiir die Endosonographie ist) und je nach Wertung der Kriterien
(z.B. ab welcher Grofle ein Lymphknoten als suspekt gilt und wieviel Malignitétskriterien
vorhanden sein miissen) lag die Sensitivitit zwischen 39-94%, die Spezifitit zwischen 71-
97,5 %, der positiv pradiktive Wert zwischen 41-83%, der negativ pradiktive Wert zwischen
73 -96,7 % sowie die technische Trefferquote (Overall- accuracy) bei 71-92,9 %
(20,21,22,23,24,62,66,126,164,165,166,167,168,169,171).
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Nachteile waren die schwankenden, stark untersucherabhingigen Ergebnisse sowie das

Fehlen histologisch/zytologischer Proben und somit einer Tumortypisierung.

Schiider et al. problematisierten vor allem die Anzahl der endosonographisch
fialschlicherweise maligne eingestuften mediastinalen Lymphknoten. Haufig stellte sich in
diesen Fillen eine Anthrasilikose heraus (24). 37 % der Untersuchten waren allerdings im
Bergwerk beschiftigt, so dass hier eine Vorelektion des Patientenguts vorlag. Aulerdem
fehlte nach wie vor ein direkter Nachweis der Tumor-Entitét (60).

Trotz der eingeschrinkten Differenzierungsmoglichkeiten beeinflusste und verdnderte diese
Diagnostik in bis zu 74% das weitere klinische Vorgehen (20,94,95) .

Aufgrund der hohen sonographischen Auflosung der Echoendoskope kénnen sogar 3 mm

durchmessende Prozesse endosonographisch zur Darstellung gebracht werden (125).

In dem Vergleich zu der Computertomographie konnte die Endosonographie eine
Uberlegenheit in der Diagnostik mediastinaler Lymphknoten-Metastasen in dem
endosonographisch beurteilbaren Bereich belegen (20,21,22,23,24,62).

Das vordere obere Mediastinum und die prétracheale Region ist allerdings durch die
transOsophageale Endosonographie nicht einsehbar und bleibt somit in der Bildgebung der CT
und der MRT sowie der transbronchialen Sonographie vorbehalten, so dass sich letztere nicht
in Konkurrenz befindet, sondern eine sinnvolle, nahezu komplementére Ergédnzung der
transosophagealen Endosonographie darstellt (123,125,132).

Eine weitere Verbesserung der Endosonographie wird inzwischen durch die
endosonographische Elastographie erhofft, wobei noch Schwichen in der zu subjektiven
Beurteilung der farbigen Bilder bestehen und die Spezifitit noch verbessert werden muss

(77,78).

2.6 Endosonographisch gesteuerte transosophageale Feinnadelpunktion (EUS-FNA)

2.6.1 Geschichtliche Entwicklung und Technik der EUS-FNA

1992 erfolgte die klinische Einfiihrung der endosonographisch gesteuerten Materialentnahme
mittels Nadelaspiration durch Vilmann, wobei bis zur Einfithrung des Longitudinal-Scans nur
der Horizontal-Scan mit technisch schwierigerer Punktion und daher reduzierter Trefferquote

Verwendung fand. Bei dem Horiontal-Scan muss der Untersucher nach endosonographischer
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Lokalisation der Raumforderung das Gerét nach cranial bewegen, um dann nach caudal in das
Zielareal punktieren zu konnen.
Dabei kann der Untersucher die verdidchtige Struktur nicht mehr sehen, die Nadel zeigt sich

nur als Punkt in dem sonographischen Bild (44,71).

(11l 1
e

Abbildung 2:
Radialscan mit Punktionsnadel

(nach 63)

Bei dem aus diesem Grunde dann spéter eingefiihrten Linear-Scan dagegen kann der
Untersucher die Raumforderung ununterbrochen sehen und wihrend der Punktion verfolgen,
wie sich die Hohlnadel in der Raumforderung bewegt (63). Manche Lymphknoten besitzen
festere Kapseln und haben die Tendenz, der Nadel auszuweichen. Dies sieht der Untersucher
sofort und kann durch genauere Positionierung des Endoskopes und etwas ruckartigeres

Eindringen in den Lymphknoten ein Ausweichen verhindern.
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Abbildung 3: Linear-Scan-Endoskope. Abbildung 4: Endoskop, welches auf ein

Punktionsbild gelegt wurde, um die Punktion
mittels Linear-Scan zu verdeutlichen.

(Mit Erlaubnis von Prof. Dr. A. Fritscher-Ravens)

In einem Vergleich zwischen Linear- und Horizontal-Scan zeigten Gress et al. bei dem
Linear-Scan eine diagnostische Trefferquote (Accuracy) von 90%, bei dem Horizontal-Scan
eine von 81%. Die Komplikationsrate lag bei 0,8% mit dem Linear- und bei 4,0% mit dem
Horizontal-Scan (93). Weiterhin berichteten sie, mit dem Linear-Scan kleinere sowie weiter
entferntere Lymphknoten punktieren zu konnen und warnten vor einem signifikant hheren

Risiko der Punktionen mit dem Radial-Scan.

2.6.2 Diagnostische Genauigkeit im Staging des Bronchialkarzinoms

Mit zunehmender Erfahrung und Geschicklichkeit der endoskopischen Untersucher bei der

EUS-FNA unter Einsatz des Linear-Scans sank die Rate unzulinglicher Aspirate.

Anzahl der | Inaddquate | Sensi- Diagnostische | Komplika-
Spezifitit
Punktionen | Aspiration | tivitit Erfolgsrate tionen
Giovannini et
n=42 11 % 85 % 100 % 85 % 0
al. (1995)
Wiersema et
n=192 4,2 % 92 % 93 % 92 % 1,1 %
al. (1997) *
Janssen et al.
n =35 3% n.a. n.a. 91 % 0
(1998)
Fritscher- n=>56 3% 95 % 100 % 96 % 0

23




Ravens et al.

(1999)

Fritscher-
Ravens n=235 0% 96 % 100 % 97 % 0
et al. (2000)

Tabelle 5. Verbesserung der Erfolgsraten im Laufe der Jahre anhand einiger Studiendaten

Legende: i alle Lymphknoten in der Umgebung des oberen Gastrointestinaltraktes

* Histologiegewinnung

Die Auflistung von Studien in Tabelle 5 zeigt eine Lernkurve betreffs der Erfolgsquote
endosonographisch gesteuerter Feinnadelaspirationen im Mediastinum (64,66,69,88,58). Die

Untersuchung von Wiersema et al. bezieht auch extrathorakale Lymphknoten mit ein.

Wie schon zuvor erwihnt, definiert die herkommliche bildgebende Diagnostik mittels CT-
Thorax den Nachweis mediastinaler Raumforderungen meist ab einem Durchmesser von ca. 1
cm als malignitétsverddchtig.

Mit der transésophagealen Endosonographie lassen sich mediastinale Tumore genauer
darstellen, (d.h. mit mehr Beurteilungskriterien, wie z.B. Form, Begrenzung, Echogenitit
(122)) als mit der CT. Weiterhin konnen durch die EUS-FNA - insbesondere im dorsalen
Mediastinum — Lymphknoten ab 3-5mm Durchmesser im Umkreis von bis zu 7 cm des
Osophagus, soweit nicht von Trachea oder Bronchien beeintrichtigt, sicher punktiert werden.
(66,69,70,123,125,126). Eine Meta-Analyse von Puli et al. konnte nachweisen, dass die
gepoolte Sensitivitidt der EUS mediastinaler Lymphknoten von 84,7% mittels EUS-FNA auf
88% stieg und dass die Spezifitit durch die FNA von 84,6% auf 96,4% stieg (169).

Eloubeidi et al. kamen in einem direkten Vergleich zwischen EUS-FNA, CT und PET zu dem
Schluss, dass in der Beurteilung posteriorer mediastinaler Lymphknoten die EUS-FNA am
treffsichersten war und die hochste Vorhersagekraft hatte, in 57% der Patienten konnten
letztendlich unnétige chirurgische Interventionen verhindert werden (129). Bei Kramer et al
konnten durch die EUS-FNA in 62% der Fille chirurgische Eingriffe verhindert werden
(170).
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In einer Metaanalyse von Micames et al. wird bei unauffilligen computertomo-graphischen
Mediastinalverhiltnissen eine EUS-FNA empfohlen, um unnétige chirurgische Eingriffe, bei

im CT tiibersehenen mediastinalen Lymphknoten-Metastasen, zu verhindern (125).

Zusammenfassend muss festgestellt werden, dass es fiir alle diese Techniken — sei es
Mediastinoskopie, Thorakoskopie, transthorakale Nadel-Biopsie, TBNA oder EUS-FNA — je

nach mediastinaler Lymphknotenlokalisation Vor- und Nachteile gibt.

Die Frage, die immer gestellt werden muss, ist, welche Untersuchung bietet im Einzelfall die
besten Informationen und ist dabei verhéltnismiBig wenig invasiv. Hier zeigt die EUS-FNA
viel Potential - vor allem, wenn komplementédre Untersuchungen, wie die TBUS mit TBNA
mit einbezogen werden (123,131).

Unter oft optimaler Sichtkontrolle des Punktionsvorganges bei der EUS-FNA sind auch
Punktionen in unmittelbarer Nihe zu den grolen Gefidllen oder zum Herzen gelegener
Herdbefunde moglich (123) und auch in der hier vorgelegten Studie ohne Komplikationen

durchgefiihrt worden.

Warum die endosonographisch gesteuerte Feinnadelaspiration sich trotz der Verbesserungen
durch die neue Technik erst zogernd durchsetzte, ldsst sich neben o.g. Lernkurve der
Endoskopiker auch mit den fortschreitenden Entwicklungen der Zytologie und
Immunzytochemie erkléren.

Die so gewonnenen Zytologien beeinflussten z.B. bei Gress et al. (62,93) in bis zu 95% das
weitere klinische Vorgehen und verhinderten unnétige chirurgische Eingriffe. Weitere
Studien stiitzen diese These und unterstreichen die Effektivitdt und Komplikationsarmut der

endosonographisch gesteuerten Feinnadelpunktion (44,45,58,64,65,66,67).

Eine Metaanalyse von 18 Studien durch Micames et al. zeigte 2007, dass mit der EUS-FNA
83% der Patienten mit positivem mediastinalem Lymphknoten-Status (gepoolte Sensitivitit)
und 97% der Patienten mit negativen mediastinalen Lymphknoten (gepoolte Spezifitit)
identifiziert werden konnten (125). In einer Subanalyse konnte er nachweisen, dass die
hochsten Sensitivitdten und Spezifititen bei Patienten mit auffalligem Lymphknotenstatus im

CT zu finden waren (Sensitivitidt 90%,Spezifitidt 97%).

In der aktuellen S3-Leitlinie zur Priavention, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des

Lungenkarzinoms wird dementsprechend (unter der Zusammenfassung von 5.3. Bildgebung
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und Diagnosesicherung) ein endosonographisches Nadelbiopsieverfahren nur zur Bestédtigung

aber nicht zum Ausschluf} einer mediastinalen Lymphknotenmetastasierung empfohlen (146).

2.6.3 Limitierungen und Komplikationen der endosonographischen Feinnadelpunktion
Erreichbar sind von der EUS-FNA die Lymphknotenstationen 2RL, 4RL, 7 (nur posterior), 8,
9 und 5 nach Mountain (52). Die Beurteilbarkeit und die Punktionsmoglichkeiten der
Lymphknoten im tracheobronchialen Winkel und paratracheal (insbesondere 2R und 4R) sind
aufgrund von Luftartefakten durch Trachea und Hauptbronchien aber eingeschriankt
(123,124,125,126). Somit ergeben sich im Vergleich zwischen EUS-FNA, Mediastinoskopie
und TBNA folgende Muster der Erreichbarkeit einzelner Lymphknotenstationen:

A: Posteriore Ansicht. Erreichbare LK-
Stationen sind grau schraffiert, mit
Kreuzen markierte Regionen sind mit
der EUS-FNA nur schwer erreichbar.
*Station 7 ist nur von posterior

erreichbar.

B: Anteriore Ansicht. Cervical-

mediastinoskopisch erreichbare
Regionen sind grau schraffiert.
**Station 7 ist nur von anterior

erreichbar.

26



C: Anteriore Ansicht. Mit der TBNA

erreichbare Regionen sind grau

schraffiert. Mit Kreuzen markierte

Regionen liefern mit der TBNA
weniger wahrscheinlich positive

Zytologien.

Abbildung 5: Verteilung beurteilbarer mediastinaler Lymphknoten durch EUS-FNA (A),
Mediastinoskopie (B) und TBNA (C). Lymphknotenstationen nach ATS Einteilung. Diese

Graphiken wurden auch schon bei der Veroffentlichung (126) verwendet.

Komplikationen werden in der Literatur sehr selten beschrieben. Unter der Gesamt-
Komplikationsrate, die um 0,5% bis 1% angegeben wird, werden leichtgradige
Komplikationen wie Fieber, Schluckbeschwerden, Ubelkeit und Erbrechen sowie Husten

beschrieben. Schwere Komplikationen traten nicht auf (125, 145, 157,191).

Als Kontraindikationen fiir die Durchfiihrung einer endosonographischen Feinnadelaspiration
gelten ein Gefdll im Stichkanal (mittels endosonographischer Doppler-Sonographie lédsst sich
ein Verdacht erhirten) und eine unzureichende Sicht auf die Zielldsion. Die Endosonographie
selber sollte bei bekannter Osophagusstenose oder Zencker- bzw. Traktions-Divertikel erst

nach sorgfiltiger Nutzen-Risiko-Erwidgung erfolgen.
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2.6.4 Ziel der Studie

Ziel der vorliegenden prospektiven Studie war die Evaluation der diagnostischen Genauigkeit
der transosophagealen EUS-FNA bei Verdacht auf das Vorliegen eines Bronchialkarzinoms.
Primére Zielparameter waren die Sensitivitit und Spezifitit.

Als Goldstandard diente das klinische Follow up iiber mehr als 6 Monate. In Einzelfillen
wurde die Diagnose durch weitere Histologien gesichert. Als sekundérer Zielparameter wurde

die Komplikationsrate der EUS-FNA beobachtet.

3. Material und Methode

3.1 Patienten

Die Studie umfasst eine prospektive Fallserie von endosonographisch transésophageal
gesteuerten Feinnadelpunktionen im Zeitraum von April 1998 bis Juli 1999. Die
Untersuchungen wurden durchgefiihrt an der Klinik fiir Interdisziplindre Endoskopie der
Universitdtskrankenhauses Hamburg Eppendorf unter der Leitung von Prof. Dr. N.
Soehendra.

Die Patienten wurden in eine Datenbank eingegeben und eine Langzeitbeobachtung
angeschlossen, bei der durch mich die Hausérzte telefonisch kontaktiert und nach dem
weiteren Verlauf befragt wurden. Es wurde nach dem Befinden des Patienten und nach
Ergebnissen weiterer Diagnostik, z.B. Bildgebung oder weitere operative Eingriffe, gefragt.
Wenn den Hausérzten keine weiteren Daten vorlagen, wurde der Patient direkt kontaktiert,
um weitere Verlaufsinformationen zu erhalten. Darauthin wurden die initial erhobenen
Ergebnisse mit den endgiiltigen Ergebnissen im Langzeitverlauf verglichen. Die ersten
Riickfragen erfolgten bei allen Patienten, die noch lebten, nach 3, 6 und 12 Monaten sowie
dariiber hinaus, wenn die Patienten noch nachverfolgt werden konnten. Das letzte Follow-Up
erfolgte im Jahre 2009, wobei inzwischen viele Patienten nicht mehr gefunden werden

konnten, da sich Hausarztpraxis, Telefonnummer und Wohnort gedndert hatten.

3.2 Indikation fiir die EUS-FNA
Einschlusskriterien waren:
e Geschlecht: Ménner und Frauen (anamnestisch Ausschluss einer Schwangerschaft)

e Gegebene Indikation zur EUS-FNA
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¢ Patientenaufklidrung und schriftlich dokumentierte Einverstdndniserkldarung des
Patienten zur EUS-FNA
¢ Ausreichender Allgemeinzustand fiir Endoskopie unter Midazolam- und

Propofolsedierung (ASA 1-2)

¢ Endosonographische Darstellbarkeit einer punktablen mediastinalen Raumforderung

Die Ausschlusskriterien setzten sich zusammen aus:
e Patienten mit bekannter Osophagusstenose
¢ Vorliegen von Gerinnungsstorungen (Quick-Wert unter 40% bzw. INR groBer 3,5
oder PTT groBer 60 Sekunden, Thrombopathien)
¢ Nichtdarstellbarkeit einer endosonographisch punktablen Lésion
¢ Nicht ausreichender Allgemeinzustand fiir eine endoskopische Untersuchung mit

Midazolam- und Propofolsedierung (entsprechend ASA 3-4)

3.3 Verwendete Geriite und Instrumentarien

Verwendet wurden die elektronischen Linear-Echoendoskope der Firma Pentax (FG 32 UA,
FG 34 UA, Pentax GmbH Hamburg) und das Punktionsendoskop der Firma Olympus
(Prototyp GF UC 30P, Olympus Opt. Hamburg), wobei die Pentax Geréte in Kombination mit
den Ultraschall Prozessoren Hitachi 192 Integral PQ und EUB 525 (Firma Ecoscan GmbH,
Wiesbaden) und das Olympus Endoskop in Kombination mit einem Prototyp Prozessor der
Firma Acustic Imaging (Fa. Dornier, Germersheim) betrieben wurden. Bei beiden Typen
handelt es sich um Seitblick-Endoskope (57).

Zur Punktion wurde eine 22 Gauge Hancke-Vilmann Hohlnadel mit einem Uberkatheter zum
Schutz des Endoskopes (GIP Medizintechnik, Grassau, Germany) verwendet. Die Lange der

ausgefahrenen Nadel liegt bei 10cm.

3.4 Durchfiihrung der endosonographischen Feinnadelpunktion

Die Untersuchung des niichternen Patienten erfolgte in Linksseitenlage unter intravenoser
Sedierung mit Midazolam und Propofol sowie Uberwachung der Kreislauf- und
Atemverhiltnisse mit einem Pulsoxymeter. Eine antibiotische Infektionsprophylaxe erfolgte
nur bei immunsupprimierten Patienten oder Patienten mit Herzklappenprothesen.

Nach Einfiihren des Endoskopes in den Osophagus erfolgte zuerst von caudal nach cranial

eine komplette endosonographische Untersuchung der Anatomie, wobei die Schallankopplung
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an die Mucosa optional durch das Einbringen von bis zu Sml Wasser iiber einen speziellen
Kanal in einen iiber dem Schallkopf befindlichen Ballon verbessert werden konnte.

Als Schallfrequenz lieBen sich 5 Mhz oder 7,5 Mhz einstellen. Durch die hohe Aufldsung
konnten kleine Prozesse ab 5 mm Durchmesser sicher nachgewiesen werden.

Bei dem Vorliegen mehrerer vergroerter Lymphknoten oder anderer auffilliger
Raumforderungen wurde diejenige punktiert, die am auffilligsten (grof3 und echoarm) und
deren Lage von grofter klinischer Relevanz war ( z.B. kontralateral bei pulmonaler
Raumforderung ).

Die Positionierung des Endoskopes erfolgte derart, dass die Lasion moglichst von lateral in
der langsten Achse punktiert werden konnte, um die Strecke der Zellgewinnung zu
verlidngern.

Nachdem dopplersonographisch das Vorhandensein von Gefdflen entlang der vorgesehenen
Stichfiihrung ausgeschlossen werden konnte, wurde eine 22 Gauge Hancke-Vilmann
Hohlnadel mit einem Uberkatheter zum Schutz des Endoskopes (GIP Technik, Grassau)
durch den Arbeitskanal des Endoskopes vorgeschoben, zur Stabilititssicherung fest

verschraubt und anschlieBend die Raumforderung unter sonographischer Kontrolle punktiert.

Abbildung 6: Echoarmer Lymphknoten, der soeben von der Punktionsnadel erreicht wurde

(58).
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Befand sich die Nadel endosonographisch erkennbar in der Zielldsion, wurde das innere
Stylet entfernt und eine 10 ml Spritze mit Fixierung (Hepatofix, Firma Braun Melsungen)
aufgesetzt, welche den Aspirationssog aufrecht hielt, wihrend die Nadel zur Gewinnung
ausreichenden Materials vier- bis fiinfmal vor- und zuriickbewegt wurde.

AnschlieBend wurde der Sog beendet, die Nadel zuriickgezogen und das gesamte
Nadelsystem aus dem Endoskop entfernt.

Anschlieend wurde die Wand des Gastrointestinaltraktes auf Blutungen aus der
Punktionsstelle und das punktierte Areal auf Verdnderungen in der Echomorphologie
untersucht, die Hinweise auf eine Blutung geben konnten.

Nach Beendigung der Untersuchung erfolgte eine Uberwachung fiir zwei Stunden und eine
Entlassung nach Abschlussvisite. Ihr Befinden hinsichtlich aufgetretener Komplikationen
wurde bei Durchgabe des zytologischen Ergebnisses (innerhalb einer Woche) vom

behandelnden Kollegen erfragt.

3.5 Zytologische Aufarbeitung

Das Aspirat wurde mittels erneutem vorsichtigen Einfiihrens des Stylets in das Lumen der
Nadel auf mindestens vier Objekttriager aufgebracht, diinn mit einem weiteren Objekttriger
ausgestrichen und dann luftgetrocknet und unfixiert versandt.

Die Ausstrichprdparate wurden in das zytologische Labor Prof. Atay und Topalides in
Hannover versandt und dort nach der Papanicolaou Methode geféarbt. Dabei wurden unter
zwischenzeitlicher Spiilung mit Ethanol die drei Reagenzien Hamatoxylin nach Harris,

Orange G und Polychromldsung aufgebracht.

Die Beurteilung wurde durch einen erfahrenen Zytopathologen verblindet ohne Kenntnis der
Vorgeschichte durchgefiihrt. Die Tumorklassifikation erfolgte nach der durch Prof. Atay

modifizierten Papanicolaou- Klassifikation (42,41), wie in Tabelle 2 beschrieben.

Papanicolaou-Klasse: 0 Kein zytologisch repridsentatives Material
Papanicolaou-Klasse: I Normales Zellbild

Papanicolaou-Klasse: II Gutartige Erkrankungen (Entziindungen, Cysten, etc.)
Papanicolaou-Klasse: III Zellproliferation mit Zellatypien (unklare Befunde)
Papanicolaou-Klasse: Il D | Dysplasien (leichte, médBige, schwere)
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Papanicolaou-Klasse: IV A | ,,Carcinoma in situ‘

Papanicolaou-Klasse: IV B | Einzelne, sichere Tumorzellen, Carcinom sehr

wahrscheinlich

Papanicolaou-Klasse: V Zahlreiche Tumorzellen, sicheres Carcinom

Tabelle 7: Modifizierte Papanicolaou-Klassifikation (Tabelle entnommen aus Referenz 41).

Immunzytochemische Untersuchungen z.B. mit TTF-1, p63, High molecular weight keratin
und p16 zur genaueren Tumorzell-Differenzierung spezifizierten die Diagnostik, und halfen

in der Differenzierung zwischen den Bronchialkarzinom-Typen.

3.6 Durchfiihrung des Follow-up und Goldstandard
Maligne zytopathologische Ergebnisse wurden im Follow-up durch Operationshistologien,
Obduktionen, Lymphknotenextirpationen oder Tumorregression nach Chemotherapie
validiert.
Bei einem gutartigen zytologischen Ergebnis (PAP I oder II) war der Goldstandard der
klinische Verlauf iiber mehr als 6 Monate.
Die Patienten wurden in eine Datenbank eingegeben und eine Langzeitbeobachtung mit
Befragungen nach iiber 3, 6 und 12 Monaten angeschlossen.
Kontaktiert wurden telefonisch primir die Hausérzte und ggf. die Patienten.
Erfragt wurden:

¢ Befinden des Patienten

e Ergebnisse weiterer Diagnostik, z.B. Bildgebung

e Weitere operative Eingriffe mit Histologien

e Todeszeitpunkt/Todesursache

Das letzte Follow up erfolgte im Jahre 2009, wobei inzwischen viele Patienten nicht mehr
gefunden werden konnten, da sich Hausarztpraxis, Telefonnummer und Wohnort gedndert

hatten.

3.7 Statistik
Die Ergebnisse der endosonographisch gesteuerten Feinnadelaspiration wurden mit dem
Goldstandard korreliert und mittels Vierfeldertafel-Analyse die Sensivitit, Spezifitit, sowie

positiv- und negativ pradiktiven Werte errechnet.
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4. Ergebnisse

4.1 Patienten

In einem Zeitraum vom 14.04.1998 bis zum 21.07.1999 wurden 66 Patienten konsekutiv in
die Studie eingeschlossen.

Dabei handelte es sich um 45 Ménner und 21 Frauen in einem mittleren Alter von 59 Jahren
(Median 61 Jahre, range 13 bis 81 Jahre).

Bei 56 von diesen 66 Patienten war zuvor ein Thorax-CT durchgefiihrt worden, bei den
anderen 10 lag zu der EUS-FNA erst ein Rontgen Thorax vor.

Bei 44 der 66 Patienten bestand in der vorhergegangenen Bildgebung ein hochgradiger
Verdacht auf das Vorliegen mediastinaler Raumforderungen.

57 Tumore lagen in der Bildgebung zentral, 5 peripher, die restlichen Tumore waren nicht fest
zuzuordnen.

16 Tumore lagen auf der linken und 32 auf der rechten Seite, die restlichen Tumore lagen
beidseits bzw. medial vor.

50 Patienten wurden zuvor bronchoskopiert, zum Zeitpunkt der endosonographischen

Feinnadelpunktion lag jeweils kein Tumornachweis vor.

4.2 Technischer Erfolg der EUS-FNA

In 64 von 66 (97%) Fillen konnte mit der endosonographisch gesteuerten Feinnadelaspiration
zytologisch auswertbares Material gewonnen werden, bei 2 von 66 (3%) Patienten wurde kein
aussagefihiges Material gewonnen (PAP 0).

Griinde dafiir waren die fehlende sonographische Sichtbarkeit der EUS-Nadel in einem Fall
und das Ausweichen eines weichen LK mit fehlender Platzierung der EUS-Nadel in der
Raumforderung in dem anderen Fall. Ein Malignom konnte in dem zweiten Fall in einer
Folge-OP ausgeschlossen werden, auch 16 Monate nach Untersuchung gab es keine Hinweise

auf ein Malignom.

4.3 Komplikationen der EUS-FNA

In keinem Fall trat eine therapiepflichtige Komplikation auf.
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4.4 Zytologische Befunde
Die zytologische Untersuchung ergab in 33 Fillen einen malignen (in 32 Féllen PAP V, in
einem Fall PAP IVb) und in 31 Fillen einen benignen Befund.

Histologisch pathologische Sicherung der Diagnose:

In 20 von 66 Fillen (33%) konnte die Diagnose histologisch/pathologisch gesichert werden.
Davon in 17 Fillen durch eine nachfolgende Operation, in drei Fillen durch eine Autopsie

post mortem.

Klinische Verlaufskontrollen erfolgten bei allen Patienten fiir ein mittleres Follow up von 15
Monaten (range 2 bis 130 Monate). Patienten mit benignen Befunden wurden im Mittel 23

Monate iiberwacht, Patienten mit malignen Befunden wurden im Mittel 8 Monate {iberwacht.

4.2.1 Benigne Befunde

In 31 Fillen zeigten sich benigne Ausstrich-Ergebnisse. Hiervon bestand in 14 Fillen der
Verdacht auf eine Sarkoidose. Zweimal wurde eine Tbc nachgewiesen. Die restlichen
Befunde zeigten eine unspezifische Lymphadenitis —teilweise mit anthrakotischen
Veridnderungen- sowie bakterielle Entziindungen oder Zysten.

Drei von diesen 31 Fillen (10%) mit benignen Befunden stellten sich in der
Verlaufsbeobachtung als maligne und damit falsch negativ heraus. Bei den Patienten mit
falsch negativen Befunden wurden ein grof3zelliges Bronchialkarzinom, ein
Plattenepithelkarzinom der Lunge und ein Non-Hodgkin-Lymphom nicht diagnostiziert.
Zweimal wurde die Diagnose Operativ, einmal durch eine bronchoskopische
Materialgewinnung gesichert.

Bei einem Patienten mit benignem Befund wurde operativ doch ein Plattenepithelkarzinom
der Lunge nachgewiesen. Entnommene Proben aus dem Mediastinum waren aber tumorfrei,
so dass die Zytologie der Untersuchung nicht als falsch bewertet wurde, da es in dieser

Untersuchung um einen mediastinalen Tumorbefall ging.
Der iiberpriifte Zeitraum bei benignen Befunden lag im Mittel bei 23 Monaten. Wenn sich ein

Befund als falsch negativ herausstellte, oder durch Operation oder Sektion gesichert wurde,

konnte die Nachverfolgung beendet werden.
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In drei Fillen mit gutartigen Befunden gelang die Verlaufsbeobachtung nicht iiber langer als
6 Monate, sondern brach nach 3 bzw. 4 Monaten ab. Bis zu diesem Zeitpunkt gab es aber in
Riicksprache mit Patient und behandelnden Arzten keine weiteren Hinweise fiir ein malignes

Grundleiden.
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Alter in Uberwachung | Echogenitat der GréBe der Lasion

Jahren | Geschlecht | Zytologie Sicherung in Monaten Lasion

13 M Chronische Entziindung Follow up 17 | Echoreich Keine GréBenangabe

77 F Zyste Operation 16 | Echoreich-inhomogen | 3,4 cm

34 F Sarkoidose Follow up 16 | Echoreich 2,6 cm

29 F Zyste Follow up 16 | Echoreich-inhomogen | 3,3 cm

61 F falsch: Grosszelliges Bronchialkarzinom | Operation 5 | Echoreich 1,8cm

62 M Abzel / Mediastinitis Operation 2x und Bakteriologie 16 | Echoreich Keine GréBenangabe

54 M Sarkoidose Follow up 16 | Echoarm 1,6 cm

58 M Sarkoidose Follow up 15 | Echoarm 2,9cm

52 F falsch: Non-Hodgkin-Lymphom Operation 14 | Inhomogen 4cm

48 F Sarkoidose Follow up 14 | Echoreich 3cm

46 M Lymphadenitis Operation und Radiatio (Operativ Platten- 16 Echoarm 1cm
epithel-Karzinom, Mediastinum aber frei)

57 M Sarkoidose Follow up 120 | Echoreich 3,6 cm

63 F falsch: Plattenepithelkarzinom Bronchoskopie 3 | Echoreich 2,1cm

50 M Lymphadenitis Follow up 24 | Echoarm 1,6 cm

70 M Tuberkulose Bakteriologie 13 | Echoreich 2,2cm

51 M AbzeR Bakteriologie 12 | Echoarm Keine GréBenangabe

59 M Sarkoidose Follow up 12 | Echoarm 2,1cm

68 M Sarkoidose Follow up 12 | Echoreich 2cm

49 F Sarkoidose Follow up 14 | Echoreich 2cm

67 M Sarkoidose Follow up 12 | Echoreich 2cm

70 M Lymphadenitis Operation 11 | Echoarm 1cm

80 M Lymphadenitis Follow up 22 | Echoreich Keine GréBenangabe

22 F Sarkoidose Follow up 12 | Echoarm 1,5cm

61 M Lymphadenitis Section 1 | Keine Angabe Keine GréBenangabe

73 M Retrosternale Struma: Adenom Operation und Szintigraphie 130 | Echoreich-inhomogen | 5,4 cm

65 M Sarkoidose Follow up 12 | Echoreich 4,3cm

78 F Sarkoidose Follow up 72 | Inhomogen Keine GréBenangabe

78 F Lymphadenitis und Anthrakose Follow up 60 | Keine Angabe 2cm




63 M Sarkoidose Operation 4 | Echoreich 1,2cm
25 M Tuberkulose Bakteriologisch 4 | Echoarm 1,1cm
56 M Sarkoidose Follow up 3 | Inhomogen 4cm

Tabelle 8: Patienten mit benignen Punktionsergebnissen sowie die Uberwachungszeitriume des klinischen Verlaufes. Die falsch negativen

Zytologien sind als solche gekennzeichnet.
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4.2.2 Maligne Befunde

Bei den nachgewiesenen 33 malignen Erkrankungen handelte es sich vorwiegend um
Bronchialkarzinome mit 13 Adenokarzinomen, 10 Kleinzellern und 3 Plattenepithel-
karzinomen sowie einem gemischten Bronchialkarzinom mit Adeno- und

Plattenepitelanteilen.

Die iibrigen Malignome bestanden aus einer Metastase eines Osophaguskarzinoms, einer
Metastase eines voroperierten Mammakarzinoms, einer Metastase eines Nierenzellkarzinoms,
einem Plattenepithelkarzinom unklarer Herkunft, einem Fibrosarkom (eine operative
Entfernung war nicht moglich, der Patient verstarb einen Monat spiter) und einem durch

zusitzliche Sternal-Punktion gesicherten Non-Hodgkin-Lymphom.



Alter in Uberwachung | Echogenitat der GréBe der
Jahren | Geschlecht | Zytologie Therapie Sicherung in Monaten Lasion Lasion
48 M Kleinzelliges Bronchialkarzinom Chemotherapie und Radiatio | Chemotherapie-Verlauf 36 | Inhomogen 1,5cm
61 M Kleinzelliges Bronchialkarzinom Chemotherapie Sectio 2 | Echoreich-inhomogen 10 cm
52 M Adeno-Bronchialkarzinom Chemotherapie Operation 3 | Inhomogen 3cm
73 M Adeno-Bronchialkarzinom Operation Operation 2 | Inhomogen 1,6 cm
54 M Adeno-Bronchialkarzinom Keine Sectio 2 | Echoarm 2,3cm
61 M Kleinzelliges Bronchialkarzinom Chemotherapie und Radiatio | Chemotherapie-Verlauf 7 | Echoreich-inhomogen | 3,6 cm
62 Echoarm-inhomogen Keine
M Plattenepithel-Osophaguskarzinom Operation Operation 2 GroBenangabe
68 M Adeno-Bronchialkarzinom Chemotherapie und Radiatio | Follow up 15 | Echoarm 1,6 cm
61 M Adeno-Bronchialkarzinom Radiatio Follow up 8 | Echoarm 0,9cm
55 M Kleinzelliges Bronchialkarzinom Chemotherapie Follow up 21 | Echoreich-inhomogen 1,3cm
65 M Kleinzelliges Bronchialkarzinom Chemotherapie Follow up und Bronchoskopie 25 | Echoreich 2,3cm
54 M Adeno-Bronchialkarzinom Chemotherapie Bronchoskopie 2 | Echoarm 0,9cm
61 F Kleinzelliges Bronchialkarzinom Chemotherapie Bronchoskopie +Follow up 11 | Inhomogen 2cm
58 F Mamma-Karzinom Operation Operation 12 | Echoarm 1,0cm
62 M Adeno-Bronchialkarzinom Radiatio Keine 12 | Echoarm 1,2cm
69 F Non-Hodgkin-Lymphom Chemotherapie Sternal-Biopsie 12 | Echoarm 1,7 cm
69 M Hypernephrom Operation Operation 12 | Inhomogen 4,5cm
46 M Adeno-Bronchialkarzinom Chemotherapie Bronchoskopie 6 | Echoarm 0,8 cm
76 F Adeno-Bronchialkarzinom Operation Operation 3 | Echoarm 4cm
78 M Plattenepithel-Bronchialkarzinom Chemotherapie Knochen-Histologie 4 | Keine Angabe 2,6 cm
69 M Plattenepithel-Bronchialkarzinom Operation Operation 9 | Echoarm 1cm
63 M Adeno-Bronchialkarzinom Chemotherapie Bronchoskopie 6 | Echoreich 4,2cm
42 M Plattenepithel-Bronchialkarzinom Chemotherapie Keine 1 | Keine Angabe 4cm
62 M Plattenepithel-Bronchialkarzinom Chemotherapie Operation 7 | Echoarm 1,3cm
72 M Fibrosarkom Misteltherapie Keine 1 | Inhomogen 3,4cm
47 F Kleinzelliges Bronchialkarzinom Chemotherapie Bronchoskopie 8 | Echoarm 1,4cm
47 F Kleinzelliges Bronchialkarzinom Chemotherapie + Radiatio Follow up 7 | Inhomogen 3cm
67 F Kleinzelliges Bronchialkarzinom Chemotherapie Follow up 5 | Keine Angabe 2cm




81 Kleinzelliges Bronchialkarzinom Chemotherapie Follow up 3 | Echoarm 1,5cm

54 gemischtes Adeno- und Chemotherapie Bronchoskopie Echoreich Keine Angabe
Plattenepithel-Bronchialkarzinom

55 Adeno-Bronchialkarzinom Chemotherapie Keine 10 | Echoarm 1cm

77 Adeno-Bronchialkarzinom Keine Operation Echoarm Keine Angabe

56 Adeno-Bronchialkarzinom Chemotherapie Bronchoskopie Echoarm 1,5cm

Tabelle 9: Genaue Zusammensetzung der nachgewiesenen malignen Befunde.
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4.5 Lymphknotencharakteristika

Endosonographische Morphologie der Lymphknoten:

Da in einigen Fillen auch verschiedene Lymphknoten unterschiedlicher Echogenitit in einer
Untersuchung punktiert wurden, waren Mehrfachnennungen méglich. Andererseits ist nicht
bei allen Punktionen die Echogenitit dokumentiert worden.
e Gesamtkollektiv: Echoarm stellten sich 26 (39%) Raumforderungen dar, echoreich 23
(34%). Eine inhomogene Echogenitit wiesen 17 (26%) Raumforderungen auf.
¢ Benigne Raumforderungen: 9 von 31 waren echoarm (29%) und 17 (55%) echoreich.
6 (19%) wiesen inhomogene Muster auf.
e Maligne Raumforderungen: 17 von 33 (52%) wiesen eine echoarme und 6 (18%) eine

echoreiche sowie 11 (33%) eine inhomogene Binnenstruktur auf.

GroBe der Raumforderungen:

Die durchschnittliche GroB3e der punktierten Raumforderungen lag bei 2,4 cm, wobei bei 9
Untersuchungen keine prizisen Groflenangaben vorlagen. Die GroBen lagen zwischen 0,8 bis
10cm.
¢ Die durchschnittliche Grof3e der benignen Raumforderungen lag bei 2,5cm (Range 1,0
bis 5,4cm).
¢ Die durchschnittliche Grofe der malignen Tumoren lag bei 2,3cm (Range 0,8 bis

10cm)

4.6 Sensitivitit und Spezifitit

Patient ist an Patient ist nicht an
Karzinom erkrankt Karzinom erkrankt

Maligner Befund in der Endosonographie | 33 0

mit Feinnadelpunktion mediastinaler

Raumforderungen

Benigner Befund in der Endosonographie | 3 27

mit Feinnadelpunktion mediastinaler

Raumforderungen

Tabelle 10: Ergebnisse mittels einer vereinfachten Kontingenztafel zusammengefasst.

® Die technische Erfolgsquote lag bei 97%, da von 66 Untersuchungen in 64 Fillen

aussagekriftiges zytologisches Material gewonnen werden konnte. Die zwei Fille



ohne Materialausbeute wurden nicht in die Berechnung der Sensitivitit und Spezifitit
einbezogen.

¢ Fiir die diagnostische Genauigkeit der Punktion ergab sich eine Sensitivitit von 92%,
eine Spezifitdt von 100% , ein positiv priadiktiver Wert von 100% und ein negativ

pradiktiver Wert von 90% .

5. Diskussion

5.1 Einleitung

Bei klinisch bestehendem Verdacht auf ein Bronchialkarzinom sind fiir den weiteren
therapeutischen Weg die frithzeitige Materialgewinnung und ein genaues Staging von
entscheidender Bedeutung (115, 134, 145, 146,).

Als Verfahren zur Gewebegewinnung kommen die Bronchoskopie, ggf. mit EBUS und
TBNA, die Mediastinoskopie oder Thorakoskopie, die sonographisch oder CT-gesteuerte
transthorakale Biopsie oder die EUS mit FNA in Frage.

5.2 Studienergebnisse

5.2.1 Endosonographisch gesteuerte Feinnadelpunktion

Ziel der prospektiven Fallserie war die Gewinnung einer zytologischen Diagnose und die
Evaluation der diagnostischen Genauigkeit.

Bei einer technischen Erfolgsquote von 97% erzielte die EUS-FNA eine Sensitivitit von 92%,
eine Spezifitdt von 100%, einen positiv pradiktiven Wert von 100% und einen negativ
pradiktiven Wert von 90%. Damit liegt die diagnostische Genauigkeit der EUS-FNA im
Bereich der publizierten Daten zur TBNA und EBUS-FNA (123,128,130,131,143,151,152,
157,158) sowie Mediastinoskopie und Thorakoskopie (156,157,158,159), wobei die
unterschiedliche Erreichbarkeit in Abhingigkeit von verwendetem Verfahren und
anatomischer Situation der Lokalisation der Ldsionen zu beriicksichtigen ist (152,157,158,
159).

Das endosonographische Echomuster bei benignen bzw. malignen Lisionen lie3 im Vorfeld
keine sichere Dignitédtsbeurteilung zu. So stellten sich 17 der 33 malignen Raumforderungen
echoarm, die tibrigen 16 als echoreich oder echoinhomogen dar. Die mittlere Grof3e der
Raumforderungen unterschied sich ebenfalls nicht wesentlich zwischen benignen und

malignen Lisionen (2,5cm vs. 2,3cm).
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Viele Studien untersuchten, ob die Endosonographie mit Hilfe von sonomorphologischen
Kriterien wie GroBe, Form, KonturunregelméfBigkeiten und Echogenititen die Dignitét einer
mediastinalen Raumforderung korrekt einschitzen konnte.

Die Sensitivitidten lagen in den Studien zwischen 39 bis 94%, die Spezifititen zwischen 71
und 97% (20,21,22,23,24,62,66,97,126,164,165,166,167,168,171,193).

Mehrere Studien untersuchten den Wert der endosonographischen Einschidtzung auch im
direkten Vergleich zu Operationsbefunden. Insgesamt erreichten die Untersucher mit ihrer
Dignitétsbeurteilung mittels echogener Kriterien Sensitivitidten von 57-89% und Spezifititen
von 80% bis 92% (23,97). Puli et al. untersuchten in ihrer Meta-Analyse 76 Studien, von
denen bei 44 die Endosonographie ohne FNA durch Operation verifiziert wurde. Die gepoolte

Sensitivitidt der EUS ohne FNA betrug hier 84,7%, die Spezifitit lag bei 84,6% (169).

Die endosonographisch gesteuerte Feinnadelaspiration mediastinaler Lymphknoten mit der
Moglichkeit einer zytologischen Materialgewinnung nach negativem bronchoskopischem
Tumornachweis ist damit eine sichere und kostengiinstige Alternative zu invasiven Methoden
der Histologiegewinnung wie der Mediastinoskopie oder Thorakoskopie (12,123,125).

Herth et al verglichen in einer prospektiven Studie die transdsophageale mit der
transbronchialen endosonographischen Feinnadelpunktion bei vergroflerten mediastinalen
Lymphknoten. In dieser Studie war die transbronchiale Punktion in 85% und die
transosophageale Punktion in 78% erfolgreich. In Kombination miteinander konnten EUS-
FNA und EBUS-FNA in 97% erfolgreiche Biopsien gewinnen (172). In dem Vergleich EUS-
FNA und EBUS-TBNA mediastinaler Tumore durch Vilmann et al. wurden Sensitivitdten
von 80% bzw. 85% und Spezifititen von jeweils 100% berichtet. 64% der Patienten mit
benignen Befunden in beiden Untersuchungen wurden anschlieBend einer Thorakotomie
unterzogen, welche in allen Fillen die Benignitit bestétigte (194).

Beide Untersuchungstechniken sollten nicht als konkurrierend, sondern als komplementire
Ergidnzung gesehen werden, so dass durch die Kombination ein ,.,komplettes mediastinales
Staging* moglich zu sein scheint (173), welche bei Vilmann sogar eine 100% Erfolgsrate in

der Diagnostik mediastinaler Karzinome erzielte (194) .
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Bereits berichtet wurde in einer Veroffentlichung in Chest iiber eine Teilgruppe von 35
Patienten aus dieser Studie (58), eine weitere Gruppe an Patienten findet sich in einer

Veroftfentlichung von Fritscher-Ravens et al. (59).

5.2.2 Histologie und Zytologie
Die EUS-FNA erzielt tiberwiegend Zytologien, daher stellt sich die Frage nach dem
diagnostischen Wert der Zytologie des Aspirates im Vergleich zur Histologie von

Stanzbiopsien.

Die histologische Untersuchung von Stanzbiopsien beurteilt das Gewebe im Verband in
einem begrenzten Areal, wihrend in der Aspirationszytologie jede Zelle einzeln beurteilt und
nach besonderen Kriterien eingeteilt wird. Da bei der Feinnadelaspiration die Nadel in der
Lision mehrfach hin- und herbewegt wird, wird Material aus einem gro3eren Gebiet
gesammelt. Im Vergleich zur Histologie ist die zytologische Beurteilung schwieriger und

erfordert eine entsprechende Expertise (135).

Die Zellabstriche wurden in dem von uns verwendeten zytologischen Labor Prof. Dr. Atay
und Dr. Topalides nach den von Papanicolaou 1943 veréffentlichten und von Prof. Atay
weiterentwickelten Malignitidtsgraden O bis V eingeteilt (41,42,43).

Bei entsprechender Fragestellung konnten auch bakteriologische Untersuchungen des
Punktats durchgefiihrt werden.

Falsch negative Ergebnisse konnen durch ein Verfehlen des Lymphknoten oder einer
Mikrometastase im Lymphknoten, ein nicht sachgeméfes Ausstreichen des gewonnenen
Materials sowie durch Fehler in der labortechnischen Verarbeitung oder einer fehlerhaften
Beurteilung des Zytologen verursacht sein.

Bei erfahrenen Untersuchern ist eines der wesentlichsten Probleme das Verfehlen von
Mikrometastasen, welche von der Punktionsnadel nicht erfasst werden (125).

Bei Cervix-Abstrichen wurden falsch-negative Befund bei iiber 5% der Fille beschrieben
(73,74,75,76). Die Feinnadel-Aspirations-Zytologie wird allerdings als deutlich treffsicherer
als Abstrichtechniken eingeschitzt (133), so dass der Stellenwert der Zytologie i.B. des

Lymphknotenstagings in den letzten Jahren immer mehr zugenommen hat (134, 136).
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Es existiert aber auch das Problem der falsch positiven Befunde. Zwei retrospektive Studien
untersuchten das Risiko falsch-positiver Befunde im Rahmen der EUS-FNA systematisch
durch Abgleich mit den Ergebnissen folgender chirurgischer Eingriffe.

Es lag fiir die EUS-FNA solider Pankreastumoren mit hoher Fallzahl bei Beriicksichtigung
nur sicher fiir Malignitit positiver zytopathologischer FNA-Befunde bei 1,1% (175) bzw.
2,2% (174). Fiir nonpankreatische EUS-FNA (periosophageale, perigastrische,
peripankreatische und perirektale Lymphknoten) lag die Rate bei It. Gleeson 15%, wobei bei
2/3 dieser Lymphknoten-Punktionen ein luminaler Tumor (Neoplasien des
Gastrointestinaltraktes bzw. Barrett-Osophagus) bestand, der das Risiko fiir eine
Tumorzellverschleppung bei der Nadelpassage erhohte (174).

Urséchlich wurden in letztgenannter Studie in je 50% zytopathologische Interpretationsfehler

durch Tumorzell-Kontamination oder Fehlpunktion ermittelt (174).

Daneben werden verschiedene andere EinfluBfaktoren auf die Materialausbeute diskutiert,
unter anderem der Einfluf} der verwendeten Nadelgroe bzw. des Nadeltyps:

Zur Punktion finden standardmifBig Aspirationsnadeln mit Durchmessern von 25G, 22G oder
19G Verwendung. Dariiber hinaus stehen Trucutnadeln mit einem Durchmesser von 19G
sowie Aspirationsnadeln mit einer seitlichen, invers zur Stichrichtung angeschliffenen
Seit6ffnung mit Durchmessern von 25G, 22G und 19G (EchoTip®, ProCoreTM, Cook
Medical) zur Verfiigung, die auf die Gewinnung histologisch untersuchbarer kleiner
Gewebezylinder ausgerichtet sind (176,177,178).

Weltweit werden 22G Aspirationsnadeln am hiufigsten eingesetzt (179,180,181).

Die meisten vergleichenden Studien liegen hier fiir Pankreasldsionen vor.

Eine aktuelle Meta-Analyse von 8 Studien (darunter 3 prospektiv randomisierte) mit
insgesamt 1292 Patienten verglich die diagnostische Genauigkeit von 22G- und 25G-
Aspirationsnadeln in der Diagnose solider Pankreasldsionen. Wihrend in keiner Einzel-Studie
die Uberlegenheit eines Nadeltyps gezeigt werden konnte, war in der Meta-Analyse die
gepoolte diagnostische Sensitivitit fiir die 22G-Nadel mit 85% signifikant geringer als fiir die
25G-Nadel (93%), wihrend sich die gepoolten Spezifititen (22G-Nadel 100%, 25G-Nadel
97%) nicht signifikant unterschieden (180).

Eine zweite Meta-Analyse pankreatischer und peripankreatischer EUS-FNA wies nur eine

signifikant hohere Ausbeute addquaten Materials mit der 25G-Aspirationsnadel im Vergleich
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zu der 22G-Aspirationsnadel nach, wihrend der Unterschied in der diagnostischen
Genauigkeit der beiden Nadeldurchmesser keinen statistisch signifikanten Unterschied
nachweisen konnte (182).

Fiir die Punktion von Lymphknoten wurden in einer randomisiert kontrollierten prospektiven
Studie 22G- und 25G-Nadeln als gleichwertig evaluiert, wihrend sich fiir subepitheliale
Lisionen bei kleiner Fallzahl ein deutlicher Trend zugunsten der 22G-Nadel ergab (179).
Aus mediastinalen und abdominellen Lymphknoten konnten in zwei Studien einer
japanischen Arbeitsgruppe mit einer 19G-Aspirationsnadel fiir histologische Methoden
geeignete Gewebszylinder gewonnen werden, die in 88% bzw. 89% der Fille mit der
Diagnose eines malignen Lymphoms durchflusszytometrische Untersuchungen und die
immunhistochemische Subtypisierung erlaubten (183,184).

In einer multizentrischen prospektiven Studie wurde mittels einer 19G-Aspirationsnadel mit
invers angeschliffener Seitoffnung (ProCore™) fiir verschiedene pankreatische und
nonpankreatische Lisionen eine hohe diagnostische Genauigkeit von 86% erreicht, fiir die
Diagnose maligner Raumforderungen von 92,9% (185).

Histologisch untersuchbares Material wurde in 88% bis 89,5% der Fille mit der 19G
ProCore-Nadel gewonnen (186,185), in 83,3% der Fille mit der 22G ProCore-Nadel (187)
und in 32% der Fille mit der 25G-ProCore-Nadel (188).

Mit 19G-Trucut-Nadeln konnen histologisch untersuchbare Gewebezylinder in 44% bis 100%
der Fille gewonnen werden (189,176,178). Die Nadel ist allerdings sehr steif und technisch je
nach Lokalisation schwierig zu handhaben (176,177,189,190).

In unserer Studie wurden FNA-Nadeln der Grofie 22G benutzt, die in der Literatur die

gingigste NadelgroBe darstellen.

5.2.3 Komplikationen der EUS-FNA

Komplikationen traten in dieser Studie bei keinem Patienten auf.

Die diagnostische Endosonographie des oberen Gastrointestinaltrakts hat eine in
multizentrischen Umfragen ermittelte Komplikationsrate von 0,034% und eine Mortalitit von
0,005% (191).

Die kumulative Komplikationsrate der EUS-FNA lag in einer 2011 publizierten
systematischen Analyse von 51 Studien, in die Daten von insgesamt 10.941 Patienten

eingingen, bei 0,98%, die Mortalitit bei 0,02%. Die hiufigsten Komplikationen waren
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Schmerzen (34,6%), akute Pankreatitis (33,6%), Blutungen (13,1%), Fieber (11,2%),
Infektionen (4,7%), Perforationen (1,9%) und bilidre Leckagen (0,9%) (192).

Gallige Peritonitis, Cholangitis, Pankreasleckage, Pneumothorax, Pneumoperitoneum und
Tumorzellverschleppung nach EUS-FNP stellen Einzelfallschilderungen dar (191,195).

Die EUS-FNP ist besonders sicher zur Punktion mediastinaler Lasionen (Komplikationen bei
0,38%), abdomineller Raumforderungen (0,26%) und Prozessen der linken Nebenniere (ohne

Komplikationen) (191).

Eine Metaanalyse von Micames et al. fand geringfiigige Komplikationen (,,minor
complications*: Fieber innerhalb von 24Stunden nach EUS-FNA, Sodbrennen, Ubelkeit und
Erbrechen oder Husten) in 0,8% der Punktionen sowie keine schweren Komplikationen der

EUS-FNA im Mediastinum (125).

Eine hiufig diskutierte Problematik liegt in der Frage nach der Aussaat durch die Punktion,
die Rate der Stichkanalmetastasen transkutaner Feinnadelpunktionen im Mediastinum
differiert in der Literatur zwischen 9:1000 und 1:40000 (83,87,110,112).

Wegen der kiirzeren Entfernung zum Zielorgan scheint jedoch das Risiko der
Tumorzellverschleppung bei der endosonographisch gesteuerten transmukdsen
Feinnadelaspiration geringer als bei der perkutanen Feinnadelaspiration und ist nach
bisherigen Erfahrungen zu vernachlédssigen.

Wahrscheinlich wird durch die Verwendung von 22 Gauge- Nadeln bei den
endosonographischen Feinnadelaspirationen auch das Risiko der Tumorzellverschleppung im
Vergleich zu den CT-gesteuerten Punktionen, bei denen héufig 18 oder 19 Gauge Nadeln
verwendet werden (44,83), reduziert — dieser Meinung sind auch Untersucher, die inzwischen
aus diesem Grunde auch bei CT-gesteuerten Punktionen 20 Gauge oder kleinere Nadeln
verwenden (108,112).

Da das Mediastinum mit dem Ductus thoracicus als Lymphabflussbahn aller Korperregionen
eine bevorzugte Metastasierungsregion fiir intra- und extrathorakale Primartumore ist, sollte
weiterhin erwogen werden, endosonographische Verlaufskontrollen fest in das Nachsorge-
programm sowohl bronchialer als auch nicht bronchialer Neoplasmen oder als Restaging nach

einer Induktionschemotherapie dieser Tumoren zu integrieren (123).
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Werden in der Punktion mediastinaler Raumforderungen Metastasen eines nicht bronchialen
Primértumors gefunden, kann eine genaue zytologische Klassifikation die Art und den Ort des

Primértumors ergeben und die weitere Diagnostik zielgerichteter erfolgen.

5.3 Literatur-Vergleich mit anderen Punktionsverfahren

5.3.1 Bronchoskopie, TBNA und EBUS-FNA: Diagnostische Genauigkeit und
Komplikationen
Die Bronchoskopie ist die wichtigste Methode zur Gewebegewinnung und somit

diagnostischen Sicherung des Bronchhialkarzinoms (62,102,104,115,118,120,121,134). Je

zentraler ein Bronchialkarzinom lokalisiert ist, desto hoher ist die diagnostische Trefferquote.
In der Peripherie konnte aber auch durch Kombination verschiedener bronchoskopischer
Verfahren wie Zangenbiopsien, zytologische Untersuchungen von Lavagefliissigkeit und
Biirstenabstriche die Sensitivitit bis auf 93% erhoht werden (137). Die Komplikationsrate
liegt bei 0,08%, die Mortalitit bei 0,01%.

Fiir das mediastinale Staging mittels Transbronchialer Nadelaspiration (TBNA) sind

Sensitivititen von 20 bis 89% und Spezifititen um 96% angegeben (118,158).
Als Komplikationen werden Pneumothoraces (0,5-5,5%) und Blutungen (0,01-4%)
beschrieben (104,118,141).

Der Endobronchiale Ultraschall (EBUS) weist mit einer Sensitivitit von 67-91% und einer

Spezifitit von 92-100% mediastinale und hildre Lymphknoten-Metastasen nach
(127,157,158).

In der Kombination von EBUS und TBNA fiihrt zu einer Zunahme der Punktionsausbeute,
erreicht wurden Sensitivitdten von 69- 96% und Spezifitdten von 100%

(123,128,130,131,143,151,152,157,158)

5.3.2 Computertomographischgesteuerte Biopsien: Diagnostische Genauigkeit und
Komplikationen

Perkutane CT-gesteuerte Punktionen mediastinaler Raumforderungen erreichen Sensitivitdten
um 90% bis zu 96%, sind jedoch angesichts o.g. Schwichen der CT in der Beurteilung
mediastinaler Lymphknoten sowie der Erreichbarkeit der Lymphknoten limitiert

(5,30,68,80,86,87,99,100,108,110,116,157). Ernste Komplikationen wie Pneumothoraces (5-
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60%) oder Hamopthysen (10-15%) werden beschrieben (68,86,100,104,110,112,145). Die
Mortalitét liegt bei 0,07-0,47% (153,154,155,157).

5.3.3 Mediastinoskopie und Thoraskoskopie: Diagnostische Genauigkeit und
Komplikationen
Die cervicale Mediastinoskopie erreicht eine Sensitivitit 80-90%, eine Spezifitidt von 100%

bei einer Letalitit 0,4% und Komplikationen von 1,5-10% (157,158,159).

Bei Raumforderungen im aortopulmonales Fenster, ist eine erweiterte Mediastinoskopie fiir

die Lymphknoten-Stationen 5 und 6 notwendig. Diese erreicht Sensitivitidten von 69-81% und
eine Spezifitit von 100% (157, 158,159).

Fiir die anteriore Mediastinoskopie (entsprechend der Chamberlain-Prozedur) werden

Sensitivititen fiir LK-Involvierung im anterioren Mediastinum von 63-86% angegeben
(zusammen mit cervicaler Mediastinoskopie 87%) (157,158).

Die Thorakoskopie erreicht Sensitivitidten bis 95%. Die Letalitédt liegt bei 0,02-0,08%, die
Komplikationsrate unter 1% (156), wobei immer postoperativ eine Thoraxdrainage notwendig

1st.

5.4 Einschriankungen der Studie

Eine Einschriankung zum Ausschluf} falsch negativer oder falsch positiver Befunde
insbesondere bei den benignen Lymphknoten ist die nicht in allen vorliegende histologische
bzw. operative Sicherung. Der klinische Follow-up als Goldstandard lag ebenfalls nicht in

allen Fillen bei 6 Monaten.

Die anatomische Lokalisation und damit die Beurteilbarkeit und Erreichbarkeit aller
suspekten Lymphknoten ist in dieser Studie nicht systematisch erfasst und untersucht worden.
Bei mangelnder Beurteilbarkeit prid- und paratrachealer mediastinaler Lymphknoten wire die
Biopsie in diesen Fillen nach dem heutigen Stand der Wissenschaft ggf. {iber eine

transtracheale bzw. transbronchiale Endosonographie mit FNA durchzufiihren.
Der Endosonographiker untersuchte im Studiendesign nicht verblindet zu den vorliegenden

vorherigen Untersuchungsergebnissen. Micames et al fanden 2007 (125) in einer Metaanalyse

zu der EUS-FNA zum Staging des NSCLC nur eine Studie (126), die dieses Kriterium
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erfiillte. Die Ergebnisse dieser Studie wichen beziiglich der EUS-FNA nicht von Studien ab,

in denen die Untersucher Kenntnis von den Vorbefunden hatten.

5.5 Fazit

Zum Zeitpunkt des Beginns dieser Arbeit war die endosonographisch gesteuerte
Feinnadelpunktion mediastinaler Raumforderung zur Abkldrung eines Bronchialkarzinoms
eine neue innovative Methode, die in Konkurrenz zu anderen Verfahren wie z.B.
computertomographischen Punktionen oder Mediastinoskopien stand und erst

wissenschaftlich ihren Nutzen beweisen musste.

In der hier untersuchten Gruppe von 66 Patienten, bei der bronchoskopisch vor
Endosonographie kein Nachweis maligner Zellen gelang, konnte mit einer Sensitivitit von
92%, einer Spezifitit von 100%, einem positiv pradiktivem Wert von 100% und einem

negativ priadiktiven Wert von 90% eine genauere Differenzierung erfolgen.

Damit bestétigt diese Arbeit die publizierten Ergebnisse anderer Gruppen. Dariiber hinaus ist
das besondere dieser Arbeit die Langzeit-Beobachtung insbesondere der benignen Fille.
Erst die Kontrolle dieser Patienten teilweise iiber Jahre hinaus erméglichte es, trotz einiger

Fille von ,,lost to Follow-up®, einen benignen zytologischen Befund in vivo zu bestitigen.

Eine weitere Schwiche dieser Studie ist die weitere Abkldrung der benignen Fille, da hier
meist keine weitere Gewebeentnahme zur Bestidtigung erfolgte. Somit war die Zytologie hier

ihr eigener Goldstandard und nur das Follow-Up stiitzte die Diagnose.

Mittlerweile ist die EUS-FNA ein diagnostischer Standard und steht dem endobronchialen
Ultraschall mit FNA ergénzend zur Seite. Beide Untersuchungen stellen bei dem Verdacht auf
ein Bronchialkarzinom neben der Bronchoskopie die Grundpfeiler der zytologischen
Materialgewinnung dar. Die endosonographisch gesteuerte Feinnadelaspiration ist dabei eine
sichere und preisgiinstige Methode zur Entnahme zytologischen Materials mit hoher

diagnostischer Ausbeute.
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6. Zusammenfassung

6.1 Einleitung

Der zunehmenden klinischen Bedeutung des Bronchialkarzinoms angesichts steigender
Inzidenz stehen héaufig Schwierigkeiten angesichts einer frithen sicheren Diagnostik und
einem sicheren Staging gegeniiber.

Insbesondere bei Patienten mit dem Verdacht auf ein Bronchialkarzinom aber unauffilligem
bronchoskopischen Befund ist die weitere Diagnostik hdufig nur mit invasiveren Verfahren
moglich.

Zu Beginn dieser Studie waren eine Mediastinoskopie, eine Thorakoskopie oder eine
sonographisch bzw. computertomographisch gesteuerte Punktion des Primér-Tumors oder der
mediastinalen Metastasen der Standard - Eingriffe mit dem moglichen Auftreten schwerer
Komplikationen z.B. durch Verletzung von Gefidl3en oder nervalen Strukturen.

Inzwischen ist die endosonographisch gesteuerte transdsophageale Feinnadelaspiration ein

etabliertes Verfahren zur Abkldrung von Erkrankungen mit mediastinaler Beteiligung.

6.2 Methode

Ziel dieser prospektiven Untersuchung war die Evaluierung der diagnostische Genauigkeit
und Sicherheit der endosonographisch gesteuerten Feinnadelaspiration im Staging des
Bronchialkarzinoms nach fehlender Diagnose durch eine zuvor durchgefiihrte Bronchoskopie.
Durch eine Langzeit-Beobachtung als Goldstandard sollte die Zuverlédssigkeit der erhobenen

Daten abgesichert werden.

6.3 Ergebnisse

Untersucht wurden 66 Patienten mit dem zuvor gestellten V.a. ein Bronchialkarzinom mit
mediastinaler Beteiligung.

Die endosonographisch gesteuerte Feinnadelpunktion konnte mit einer technischen

Erfolgsquote von 97%, einer Sensitivitit von 92%, einer Spezifitidt von 100% , einem positiv
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pradiktivem Wert von 100% und einem negativ priadiktivem Wert von 90% diese
Verdachtsdiagnose bestitigen bzw. ausschlieBen. Neben malignen Befunden konnten weitere
differentialdiagnostisch erwogene benigne Lungenerkrankungen wie Sarkoidose und
Tuberkulose diagnostiziert werden. Die endosonographische Beurteilung des Echomusters
und der Grof3e der Léasionen vor der Punktion erméglichte dabei keine ausreichende

Dignitétsbeurteilung.

6.4 Schlussfolgerung

Zusammenfassend konnte belegt werden, dass bei einem klinisch bestehenden Verdacht auf
ein bronchiales Neoplasma mit auffilligen mediastinalen Lymphknoten die
endosonographisch gesteuerte Feinnadelaspiration in dieser Studiengruppe

die Diagnose eines Malignoms in 92% der Fille sichert — und dies ohne eine Komplikation

und bei extrem hoher Spezifitét.
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