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1 Einleitung

1.1 Mediastinale und hilare Lymphadenopathienundi  hre

Bedeutung

Mediastinale und hilare Lymphadenopathien kdnnerchdumaligne oder granulomatése
Erkrankungen wie Sarkoidose, Tuberkulose, Silikasé Granulomatose mit Polyangiitis
hervorgerufen werden oder auf infektiosen Ursacheispielsweise in Form von Mykosen
oder der Mononukleose beruhen (1-10). Auch der bkuptythematodes kommt als
Differentialdiagnose in Betracht (11, 12). Entdeslrden vergréRerte Lymphknoten (LK)
einerseits im Rahmen der Diagnostik pulmonaler Sgmp wie Husten, Dyspnoe,
Thoraxschmerzen oder Hamoptysen. Andererseitsestedich mediastinale und hilare
Lymphadenopathien héaufig auch als Zufallsbefunde teispielsweise auf Routine-
Rontgen-Thoraxuntersuchungen bei der stationdremahme von Patienten oder im
Rahmen der Tumornachsorge. Eine Studie von Willariall et al. beschaftigte sich mit
der Pravalenz von Zufallsbefunden in Computertomfogr(CT)-Angiografien, die bei
Patienten mit Verdacht auf eine Lungenembolie dyetithrt wurden (13). Eingeschlossen
wurden in dieser Studie alle Patienten, die sicteimem festgelegten Zeitraum in der
Notaufnahme eines Krankenhauses der Maximalveragrgrorstellten und eine CT-
Angiografie zum Ausschluss bzw. Diagnose einer lemegnbolie erhielten. In dieser
Studie zeigten sich bei 589 CT-Angiografien nebgr{®xb) tatsdchlichen Lungenembolien
bei weiteren 51 Patienten (9%) bisher unbekannteghadenopathien (13). Gemeinsam
ist den Zufallsbefunden als auch den durch gezigfteersuchungen diagnostizierten LK-
Vergrol3erungen (Einteilung der LK-Lokalisation A, dass weiterer Abklarungsbedarf
besteht.
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Abb. 1: Einteilung der LK-Lokalisation nach derdmational Association for the Study of Lung
Cancer (14)

In erster Linie gilt die weitere Abklarung dem Adkkiss maligner Erkrankungen wie
Lymphomen, Bronchialkarzinomen (BC) und Metastaaaderer Tumore. Zwar ist nur
etwas weniger als die Halfte aller mediastinalenr®@arderungen maligne, jedoch gilt es
genau diese zu erkennen, um sie adaquat behandetbnnen (15-19). Hierfur stehen
verschiedene bildgebende und interventionelle Vweeia mit unterschiedlich guter
Aussagekraft und Invasivitat zur Verfigung, die hfatgend kurz vorgestellt werden

sollen.

1.2 Bildgebende Verfahren: Rontgen-Thorax und
Computertomographie

LK-VergroRerungen im Bereich des Mediastinums adies Lungenhilus werden héaufig
zuerst auf Rontgen-Thorax-Aufnahmen oder in ded@gnostiziert (Abb. 2 und 3).
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Abb. 2: Mediastinale und hilare Lymphadenopthie
im Rgen-Thorax (20)

Abb. 3: Mediastinale Lymphadenopathie in der
C1)

Im klinischen Alltag wird bei auffalligen Rontgerfoaden meist eine CT zur weiteren
Abklarung vergroRerter LK herangezogen. Im Vergiezar Réntgenuntersuchung bietet
die CT die Mdoglichkeit, die Zahl der vergroRerteld &owie ihre Grélie und Beziehungen
zu benachbarten Strukturen besser beurteilen zwnekdr(22). Hieraus konnen sich
Hinweise auf mdgliche Ursachen der Lymphknotenvi#grung ergeben. Im Allgemeinen
werden in der CT-Beurteilung Lymphknoten mit eif@@bRe von mehr als 1cm in der
kurzen Achse als auffallig bzw. malignitatsverdégbeurteilt (23-25). Auch die Form der
LK kann einen Hinweis auf die Dignitat der LK geb&wo werden rund geformte LK (short
axis-to-long axis ratio (S/L-Ratio) >0,5) oder LKtraufgehobener LK-Grundstruktur eher



1 Einleitung 10

als malignitatsverdachtig gewertet als ovale (SAtir <0,5) (26, 27). Darlber hinaus
kénnen eine periphere oder gemischte Vaskularisaitio Vergleich zu einer hilaren
Vaskularisation Zeichen einer malignen Genese #ekergrol3erung sein (27)Zentrale
Einschmelzungen und Infiltration von Nachbarorgané&bdnnen auf maligne
Veranderungen hinweisen, sind jedoch auch bei LKgkierungen infektioser Genese
maoglich (27, 28).

Auch im Staging mediastinaler LK im Rahmen eines iBCdie CT meist das initiale
Untersuchungsverfahren der Wahl (29). Allerdingslie Aussagekraft dieser hierbei auch
beschrankt. Mittels CT kénnen zwar Uber Grof3e vmanFder LK Ruckschlisse auf ihre
Dignitat (siehe oben) gezogen werden, jedoch ishid&eine verlassliche Aussage
maoglich. So kann sich beispielsweise ein LK vergrb@arstellen, ohne maligne veréndert
zu sein (29). Dies ist unter anderem reaktiv im Rah von Entzindungen oder
Infektionen moglich (4). Umgekehrt besteht die Méigkeit, dass ein LK nicht vergroRert
ist obwohl sich in ihm Mikrometastasen befinder®)(Herth et al. konnten in einer Studie
zeigen, dass 18% der untersuchten BC-Patientemanh CT-Kriterien unauffalligen LK
in einem operativen Staging des Mediastinums Masast aufwiesen (29). Gleichzeitig
besitzt die CT eine falsch-positiv-Rate von 40%)(3@leraus resultiert die Notwendigkeit

einer weiterfihrenden Diagnostik.

1.3 Bildgebende Verfahren: Positronen-Emissions-Tom ographie

Erganzend zur CT-Untersuchung kann zur weiterenldbhg vergroRerter LK eine
Positronen-Emissions-Tomographie (PET) erfolgen.i Ber PET wird dem zu
Untersuchenden ein Radiopharmakon (Tracer) vemdiireiDieses entspricht einer
radioaktiv markierten Substanz, die im Korper wafstechselt wird. Mittels Detektoren
kann der Ort und das Mal3 der Anreicherung diesbst@nz aufgezeichnet werden (31). In
der Diagnostik des BC wird hierzu meist 2-F-18-Fti@-Desoxy-D-Glukose (F-18-FDG)
verwendet (32). Da transformierte Zellen einen Hpypabolismus des eingesetzten

Tracers aufweisen, werden maligne Lasionen als debicherung sichtbar gemacht und
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identifiziert (31, 33). Ublicherweise PET-positiv&umoren konnen so sowohl in
vergroRRerten als auch in CT-morphologisch unaugiti LK nachgewiesen werden (Abb.

4 und 5), was die Sensitivitat der Methode steigert

Abb. 4: Axiale Kontrastmittel-CT mit mul-  Abb. Bnreicherung in der PET in links
tiplen kleinen mediastinalen LK IBgtient  paratrachealen und rechts paratrachealen
mit BC im linken Unterlappen (nidtige- LK aufgrund maligner Beteiligung (34)
bildet) (34)

Dies wurde z.B. in einer prospektiven Studie voimnSht al. gezeigt, in welcher sich im
Staging von Nicht-kleinzelligen LungenkarzinomenS@LC) eine Sensitivitdt von 70%
vs. 85% und eine Spezifitat von 69% vs. 84% in HErBeurteilung im Vergleich

zwischen CT und PET/CT ergab (35). Die PET verglitmit der CT lasst somit eine
differenziertere Beurteilung von LK zu, jedoch [ed&n auch hier Limitationen.
Wenngleich maligne Gewebe im FDG-PET im Allgemeisgirker anreichern als benigne,
fand sich in einer prospektiven Studie von Kubdtale ein flieBender Ubergang in der
Starke der Anreicherung von benignen zu maligneweben (36, 37). Daraus resultiert
eine Uberlappungszone, in deren Bereich keine mchassage Uber die Dignitat von LK
gemacht werden kann. Falsch positive Ergebnissedz.B. bei Infektionen, aber auch
selteneren Erkrankungen, wie der Histoplasmoseredeft, wodurch die Spezifitdt der

Methode verringert wird (36-41). Gut differenzieftemoren, wie
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Bronchoalveolare Karzinome, neuroendokrine Tumaned Karzinoide kénnen hingegen
aufgrund einer nur gering gesteigerten FDG-Anrgichg mit falsch negativen
Ergebnissen einhergehen (39, 42-44). Damit wirdtlidau dass auch die PET kein
sicheres Verfahren zur Beurteilung der Dignitatgvéierter LK ist und somit eine
Gewebeprobe oft unerlasslich ist. Eine Ausnahnaebthierbei z.B. das klinische Stadium
la des BC, bei welchem nach aktuellen Leitlinien begativer PET hinsichtlich
mediastinaler (nicht vergroRBerter) LK und Fernmisesn eine Operation des
Primartumors ohne vorherige feingewebliche Bestéitig des negativen Befundes

empfohlen wird (45).

1.4 Mediastinoskopie und Thorakotomie

Die verlasslichste Aussage uber die Ursachen ¢ikevergro3erung und den Ausschluss
einer malignen Veranderung lasst die GewinnungWnigersuchung von Gewebe zu. Als
Goldstandard fur das Staging von LK beim BC gi# tdediastinoskopie mit LK-Biopsie
und histologischer Beurteilung (30, 45-48). IhrenSevitat betragt 90-95% (29). Mit der
Mediastinoskopie kdnnen jedoch nur die LK-StatioriZR, 2L, 4R, 4L und 7 nach
Mountain (siehe unten) biopsiert werden, das hinterd untere Mediastinum hingegen ist
schlecht evaluierbar ebenso wie hilare LK-Vergradgen (49). Die Mediastinoskopie ist
zudem ein invasives Verfahren, das einer Vollnagkbsedarf und Operationsrisiken wie
Blutungen, Infektionen, Pneumothoraces, Verletzander Trachea und des Osophagus
sowie Rekurrensverletzungen birgt (47, 50-52). Rasplikationsrisiko liegt dabei bei
0,2 % bis 4% (47, 52, 53). Das Risiko einer expleem Thorakotomie ist noch héher mit
Komplikationsraten von bis zu 10% (54, 55). Beidesi Verfahren besteht eine hohe
Diagnosewahrscheinlichkeit, andererseits stellen aifgrund ihrer Invasivitat und des
relativ hohen Komplikationsrisikos auch eine gr&3Belastung fur den Patienten dar (52—
56).
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1.5 Konventionelle transbronchiale Nadelaspiration und

perkutane Nadelaspiration

Weniger invasiv sind dagegen Punktionsverfahree, lvgispielsweise die transbronchiale
Nadelaspiration (TBNA). Bei diesem Verfahren wii@ tlage der vergroRerten LK in der
zuvor durchgefuhrten CT nachvollzogen und die LK Rahmen einer Bronchoskopie
,blind* punktiert. Folglich sind die Punktionsergabse dieser Methode aufgrund der
fehlenden bildgebenden Kontrolle wahrend der Puonktin ihrer diagnostischen
Aussagekraft sehr variabel (46, 57, 58). Unter tSkilnnen LK hingegen mit Hilfe der
CT-gesteuerten perkutanen Nadelaspiration punktienden. Dies ist im Bereich des
oberen Mediastinums und begrenzt im Bereich daspualmonalen Fensters mdglich (59).
Der Patient ist hierbei jedoch einer Strahlenbatagtdurch Rontgenstrahlen ausgesetzt
und es besteht als relevante Komplikation eine Rat®neumothoraces zwischen 10 und
60% (57, 59)

1.6 EndoOsophageale Ultraschall-gesteuerte Feinnade  laspiration

Eine Mdglichkeit der Punktion unter Sichtkontroldaine Strahlenbelastung brachte die
Entwicklung der transdésophagealen Ultraschall-gesten Feinnadelaspiration (EUS-
FNA). Diese wurde ursprunglich zum Staging gastestinaler Tumore entwickelt, erwies
sich jedoch bald auch im Staging von BC und inRiegnostik der Sarkoidose als hilfreich
(60, 61-63). Die EUS-FNA erfolgt mit Hilfe einesrdh eine Ultraschallsonde erganzten
Endoskops. Mit diesem wird meist bis in den Magemgespiegelt. Danach wird das
Instrument langsam zuriickgezogen und eine detgdllisonografische Bildgebung des
Mediastinums kann erfolgen. Bei Darstellung susgel8trukturen konnen diese unter
Ultraschallsicht Gber einen zusatzlichen Arbeitskarpunktiert und zytologisch

aufgearbeitet werden (60). Im Staging des Mediasis von Patienten mit BC und
vergroRerten LK liegt die Sensitivitat der EUS-FNA zwischen 72 und 100

(durchschnittlich 90 %) und die Spezifitat zwiscl&hund 100% (durchschnittlich 99%)
(60). Erreichbar sind vor allem LK der Stationen 816, 7, 8 und 9, schlecht punktierbar
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sind hingegen vor allem LK im aortopulmonalen Fensind an den Stationen 2, 4R und
10R (50, 60, 64, 65).

1.7 Endobronchiale Ultraschall-gesteuerte transbron chiale

Nadelaspiration

Die Endobronchiale Ultraschall-gesteuerte transthi@le Nadelaspiration (EBUS-
TBNA), eine Weiterentwicklung der EUS-FNA, erfoligh Rahmen einer Bronchoskopie.
An der Spitze eines Bronchoskops befindet sich ieitegrierte Ultraschallsonde, mit deren

Hilfe peritracheale und peribronchiale Strukturanggstellt werden kdnnen (Abb. 6).

Ulirasound transducer

R Fl R ML
/¥ [Scanning range' | \ ¥\

Abb. 6: Schemazeichnung der Ultraschallsonde des
EBUS-Botwoskops (49)

Durch einen zusétzlichen Arbeitskanal wird einel®ionsnadel eingefuhrt. Mit dieser
Nadel kann unter Ultraschallsicht die Zielstrukpunktiert, Zellen aspiriert und ein

zytologisches Praparat angefertigt werden (Abind &).
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Abb. 7: Endobronchiales Ultrschallbild einer LK-
Punkti@9)

Abb. 8: Schematische Darstellung einer LK-
uriktion mittels EBUS-TBNA (66)

Das mittels Feinnadelaspiration gewonnene zytobbgs Praparat ermoglicht eine
Beurteilung der Zellmorphologie und damit eine lifezierung einzelner entarteter Zellen.
Im Gegensatz zu einem histologischen Praparat adbch eine Begutachtung der
Gewebearchitektur hiermit nicht moéglich. Als Goltstlard fur Therapieentscheidungen
gilt bei negativem Zytologieergebnis daher weiterl@gine Histologie des fraglichen
Gewebes, deren Gewinnung allerdings einen methodjs@f3eren Aufwand bedeutet, da

das Material mittels Zangen-, Saug-, Schlingen- Stashzbiopsien oder operativ gesichert
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werden muss. (67). Da positive Zytologiebefundedar Regel jedoch richtig sind, ist

zunachst die Durchfuihrung einer EBUS-TBNA sinnvoll.

Mittels EBUS-TBNA werden in der Regel die LK-Staten 2, 4, 7, 10, 11 und 12 erreicht,
zudem koénnen zentral gelegene parenchymale Rauentorgen beurteilt werden. Eine
Uberlegenheit der EBUS-TBNA gegeniiber der EUS-FN#ytzsich vor allem im Bereich
der LK-Stationen 2R, 4R und 10R (50, 64, 68). Sdls mit einer Grof3e von nur 5-10
mm koénnen unter Zuhilfenahme der EBUS-TBNA punktrezrden.

In zahlreichen Studien hat sich gezeigt, dass eis Bei der EBUS-TBNA um eine
komplikationsarme Methode mit hoher Sensitivitd&2%8bis 98,7%) und einer Spezifitat
von 100% in der Diagnosefindung sowohl maligner alsh benigner (granulomatdser)
Erkrankungen mediastinaler LK handelt (29, 30,448,57, 60, 64, 68-73).

Die Bedeutung der EBUS-TBNA liegt zusammenfasseneiner gleichzeitig geringen

Invasivitat und hohen Sensitivitdt und Spezifitéi der Beurteilung mediastinaler oder
hilarer Lymphadenopathien und Raumforderungen @mndé€kenese. Sie stellt ein

Verfahren zur gleichzeitigen Inspektion der Atemweegstrahlenfreien Darstellung

lungenassoziierter Strukturen und deren Biopsierarggnem einzigen Untersuchungsgang
dar (29, 30, 74). Aufgrund der geringen Invasivitstt eine Narkose nicht zwingend
erforderlich, sodass die Belastung des Patientativgering gehalten werden kann.

1.8 Zielsetzung

Das Verfahren der EBUS-TBNA wurde im Marz 2007 aaam Uniklinikum Regensburg
eingefuhrt. Studien zur EBUS-TBNA haben bislang atlem ausgesuchte Patienten mit
bekanntem oder Verdacht auf ein Bronchialkarzinamensucht. Nur wenige Arbeiten
beschaftigten sich mit den Ergebnissen, die naahfiiliung der EBUS-TBNA im
klinischen Alltag auRerhalb von klinischen Studgawonnen wurden (30, 70, 77-79). In
dieser Studie sollen die EBUS-TBNA-Ergebnisse, idme klinischen Alltag bei einem
konsekutiven Patientenkollektiv gewonnen wurdetrospektiv betrachtet und beztiglich

ihrer diagnostischen Genauigkeit ausgewertet wehgitere Fragestellungen sind, ob
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sich Unterschiede in der Genauigkeit der Untersaghuabhdngig von der
Untersuchungsindikation finden sowie ob die Sevisiti bzw. Spezifitdt der EBUS-TBNA

nach Einfuhrung der Methode mit steigender ZaHUatersuchungen zunimmt.
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2 Methode

Die Methode der EBUS-TBNA wurde im Marz 2007 in édateilung fur Pneumologie des
Uniklinikums Regensburg eingefihrt. Fur die Arbetirden die Ergebnisse der ersten 100
Patienten, die sich einer EBUS-TBNA-Untersuchung &miklinikum unterzogen,
retrospektiv ausgewertet. In die Auswertung wurddle konsekutiven Untersuchungen

einbezogen.

2.1 Datenerfassung

Zur Erhebung der Daten wurden die Akten der mittEBUS-TBNA untersuchten

Patienten ausgewertet. Erfasst wurden das Alter,s d&eschlecht, die

Untersuchungsindikation, der Zeitpunkt der Untehsung, die Lokalisation und die GroR3e
der punktierten LK, die zytologischen Ergebnisse Blenktionen sowie Komplikationen.
Die Einteilung der LK-Lokalisation erfolgte nachrddountain-Klassifikation (80) (Abb.

9).

\ JCRED

] = _" == int puim. gt
Mountain CF & Dresler CM 1987

Abb. 9: LK-Stationen nach Mountain(80)
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Um die Sensitivitat und Spezifitat der Untersuchloeyirteilen zu kénnen, wurden die
Ergebnisse der LK-Punktionen mit der LK-Histologiachfolgender Operationen oder
Mediastinoskopien, die als Goldstandard verwendetrden, verglichen. Den
Lokalisationsangaben des Chirurgen und/oder Pakalowurde jeweils eine Station
entsprechend der Mountain-Klassifikation zugeordrigtgab die EBUS-TBNA einen
malignen Befund so konnte auf einen Goldstandargictget werden, da das Ergebnis als
richtig angesehen wurde. Zeigte sich in der Punkteprasentatives Material mit benigner
Zytologie musste der Goldstandard herangezogenenerd/enn weder eine Operation
noch eine Mediastinoskopie erfolgte, richteten wims nach dem weiteren
Krankheitsverlauf der Patienten. Da klinische Vgidantersuchungen einen histologischen
Goldstandard nicht ersetzen kénnen, wurde nach ibtiglit eine Bildgebung mit einem
groRtmoglichen Abstand zur EBUS-TBNA-Untersuchuegangezogen. Dabei gingen wir
davon aus, dass eine fehlende Grél3enzunahme geidsten LK und eine ausbleibende
Symptomverschlechterung bei Patienten ohne bildgb&/erlaufskontrollen nach einem
maoglichst langen Intervall eine maligne Verédnderaieg LK zum Zeitpunkt der EBUS-
TBNA ausschlossen. Auskunft dartber gaben Arztbriebn Wiedervorstellungen in
unserer Klinik, direkte Gesprache mit den Patie@er nach Einverstandniserklarung der
Patienten der Kontakt zu deren Hausarzten bzw. ergethssenen Pneumologen.
AulRRerdem wurde, um die Risiken dieser Methode &#itgen zu kdénnen, Art und Ausmalf}
von Komplikationen der EBUS-TBNA nach Aktenlageasdt.

Das Studiendesign wurde von der Ethikkommission d#riversitat Regensburg

genehmigt.

2.2 EBUS-TBNA

Die EBUS-TBNA wurde mit einem flexiblen Bronchosk@nm dessen Spitze eine konvexe
Ultraschallsonde integriert ist, durchgefuhrt (BEL60F, Fa. Olympus) (Abb. 10).
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Abb. 10: EBUS-Bronchoskop BF-UC160F (81)

Das verwendete Bronchoskop besitzt eine Lange 90m@m und kann aufwérts um 120°,
abwarts um 90° geneigt werden, der Sichtbereiclagstf80°. Die Ultraschallsonde an der
Spitze des Bronchoskops ist so ausgerichtet, dassnoigebenden Strukturen parallel zur
Einfuhrungsrichtung des Bronchoskops dargestelitiere konnen. Der Ultraschall arbeitet
mit einer Frequenz von 7,5 MHz und umfasst eindehigarstellung von 3-50 mm. Der

aulBere Durchmesser des Bronchoskops betragt 6,2 daminneren Durchmesser des
Arbeitskanals 2,0 mm. Durch diesen Arbeitskanalnkame Nadel mit einer Grof3e von

maximal 22G eingefuhrt werden und sowohl Uber diptikO als auch Uber das

Ultraschallbild visualisiert werden (82) (Abb. 11)

Abb. 11: Bronchoskopspitze mit
Ultraschallsonde (a), aufgeblase-
nem Ballon (b) und ausgefahrener
Nadel (c) (83)
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An der Spitze des Bronchoskops befindet sich destevéa ein mit physiologischer
Kochsalzlésung befiillbarer Ballon. Dieser soll Belfdie Sonde wéahrend der Punktion in
Berthrung mit der Bronchialwand zu halten bzw. d@ntakt zur Wand herzustellen.
DarUber hinaus verfiigt die Ultraschallsonde Ubeeri Doppler-Modus, mit welchem

Gefalie identifiziert werden kdnnen, um eine Feh{fion groRer GeféalRe zu vermeiden.

2.3 Untersuchungsablauf

Die EBUS-TBNA wurde nach einer konventionellen Brbaskopie von zwei erfahrenen
Bronchoskopeuren durchgefiihrt, die zuvor ein eigggyTraining in der Handhabung der
EBUS-TBNA absolviert hatten. Nach bronchoskopisddeurteilung der Schleimhaut von
Trachea und Bronchien wurden erreichbare LK systiieota dargestellt, vergréf3erte LK
mittels EBUS identifiziert, ausgemessen, im Zweifgitels Doppler gegen grolR3ere Gefale
abgegrenzt und unter direkter EBUS-Sicht punktieunktiert wurden vergro3erte, PET
positive LK oder LK mit zentraler Bedeutung im Stageines bekannten oder vermuteten
BC. LK wurden dann als vergro3ert angesehen, wenmskleineren Durchmesser 1 cm
Uberschritten. Allerdings wurden, wenn es die Sitwmaerforderte, auch LK unter 1 cm
punktiert. Dabei wurde der LK mit der Punktionsnaaleter Aspiration durchfachert, um
maoglichst reprasentatives Material zu erhalten.ghwid der retrospektiven Auswertung
wurden zum einen nicht alle LK ausgemessen und anderen war die Anzahl der
Punktionen pro LK nicht standardisiert. Das gewaomneMaterial wurde auf
Glasobjekttragern ausgestrichen, an der Luft gktreicund bis auf wenige Ausnahmen,
die am Pathologischen Institut der UniversitatsklRegensburg beurteilt wurden, an ein
spezialisiertes zytologisches Labor (Dr. TopalitHannover) geschickt. Die EBUS-TBNA

erfolgte in Narkose Uber eine Larynxmaske.

2.4 Klassifikation der zytologischen Ergebnisse

Bei der Beurteilung der zytologischen Ausstrichpragpe galt die Anwesenheit von

Lymphozyten im Ausstrich als adaquates Materias, liehlen von Lymphozyten als
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inadaquates Material, das nicht beurteilt werdemk®. Zur Beurteilung der zytologischen
Dignitat wurde die, vor allem zur Beurteilung gyoldgischer Abstriche haufig genutzte,
Klassifikation nach Papanicolaou (PAP-Klassifika)idhverangezogen, in der das Zellbild
von PAP | (regelrechtes Zellbild) bis PAP V (eintigumaligne Zellen) eingeteilt wird
(Tab. 1) (84)

Tab. 1: Klassifikation nach Papanicolaou (84)
Gruppe | Zellbild

I Regelrechtes Zellbild

Il Normales Zellbild mit entziindlichen und verandergaschadigten Zellen

1 Unklares, schwer beurteilbares Zellbild mit stankzéindlichen,

verkleinerten oder geschadigten Zellen

Il D Leichte bis mittelgradige Dysplasie

IV a Pathologische Zellen (schwere Dysplasie, zelluiiypie)
Verdacht auf Karzinom (Carcinoma in situ)

Vb Verdacht auf Mikrokarzinom; fraglich beginnendedsion

\% Eindeutig maligne Tumorzellen

Hochgradiger Verdacht auf invasives Karzinom

Bei der Beurteilung der LK-Zytologie in dieser Seigvurden die PAP-Klassen | bis Il als
benigne, die PAP-Klassen IV und V als maligne géster Fanden sich im
Ausstrichpraparat nicht-verkasende epitheloidzellBranulome, wurde dies bei passender

Klinik bzw. bei Ausschluss alternativer Diagnosémee Sarkoidose zugeordnet.

2.5 Statistik

Patientencharakteristika sowie Zahl und Gro3e pertkt LK wurden, falls geeignet, als

Mittelwert, Standardabweichung und Spanne angegebemsitivitat, Spezifitat, positiver

und negativer pradiktiver Wert wurden durch Vergheder zytologischen Ergebnisse mit
dem Goldstandard berechnet. Als Goldstandard wundehfolgende Operationen oder
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Mediastinoskopien herangezogen. Falls keine Omeraider Mediastinoskopie erfolgte,
richteten wir uns nach dem weiteren Krankheitsudrider Patienten, nach Méglichkeit
unter Einschluss einer Verlaufs-CT-Untersuchung.sNichtreprasentatives Material und
eine benigne Zytologie wurden als ,negativ®, einagligne Zytologie und nicht-verkasende
Granulome mit entsprechender Klinik jeweils alsspio“ (=,diagnostisch*) gewertet. Fur
die Berechnung von Sensitivitat und Spezifitat vemrdl3 Patienten, bei denen eine
Verifizierung der zytologischen Ergebnisse wedenaam einer Histologie noch aus der
Verlaufsbeurteilung moglich war, als falsch negagwertet. In einer zusatzlichen Analyse
wurden diese Patienten ausgeschlossen, um dent BffeRParameter, wie die Sensitivitat,
die Spezifitat, den negativen Vorhersagewert (NRBW)l den positiven Vorhersagewert
(PPV) darzustellen. Zum Vergleich der LK-Grol3e weurzuerst die Normalverteilung
getestet und danach der t-Test angewandt. Furpaicdrmetrische Vergleiche wurde der
Chi-Quadrat-Test herangezogen. Ein p-Wert <0.05deuals statistisch signifikant
angesehen. Als Statistik-Programm wurde SPSS (Mer$B.0; IBM corporation, New
York, NY, USA) verwendet.
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3 Ergebnisse

Unter den 100 in die Studie einbezogenen Patientgen 29 Frauen und 71 Manner. Die
Altersspanne lag zwischen 18 und 80 Jahren mitneiAéersdurchschnitt von 58 + 14
Jahren. Die Untersuchungen fanden in einem Zeitrawmschen Marz 2007 und Marz
2008 statt. Symptome, die zu einer weiterfUhrenDegnostik mittels Bildgebung und
nachfolgend EBUS-TBNA fihrten, waren Dyspnoe (38%gberhafter) Infekt (12%),
Husten (10%), Gewichtsverlust (8%), neurologiscgen@ome (7%), Hamoptysen (5%),
thorakale Schmerzen (5%), Heiserkeit (5%), LK-Sdhwmgen (5%) oder gastrointestinale
Symptome (4%). Eine weitere Patientengruppe steP&ienten dar, die im Rahmen eines
Tumorstagings bzw. der Tumornachsorge untersuchitemu(19%) oder Patienten mit
Zufallsbefunden (9%).

3.1 Indikationen fur die EBUS-TBNA-Untersuchungen

Die Indikationen zur Durchfuihrung einer EBUS-TBNAdeerten auf verdachtigen LK in
thorakalen CTsn( = 99) oder zusatzlichen PET-CTis £ 48) mit Ausnahme einer 20-
jahrigen Frau mit Verdacht auf eine Sarkoidose,degidie Lymphadenopathie auf einem
konventionellen Rontgenbild zur Darstellung kame Biatienten wurden zur Auswertung

der Daten in vier Gruppen eingeteilt (Tab. 2).

Tab. 2: Verteilung der Patienten auf die verschiedgen Indikationsgruppen

Gruppe | Beschreibung Haufigkeit

A Mediastinal und hilare Lymphadenopathie allein 37

B Mediastinale und hilare Lymphadenopathie plus pulate® 44
Raumforderung

C Lymphadenopathie bei extrapulmonalem Tumor 13

D Bronchialkarzinom- Staging 6
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3.2 Durchfiihrung der EBUS-TBNA

Alle Patienten wurden unter Allgemeinanasthesieamer Larynxmaske als Zugangsweg

untersucht. Die Untersuchungsdauer wurde nichtgébstiten. Es wurden keine

Komplikationen berichtet.

3.3 Punktierte Lymphknoten

Punktiert wurden bei den 100 Patienten insgesa®LKl Die GroRRe der LK in der kurzen
Achse reichte von 2,9 bis 23,0 mm und betrug dwluhigtlich 12,2 + 4,2 mm. Zwei Drittel
der LK wiesen eine GrofRe von 10,0 mm und groRer(Abb. 12). Es fand sich kein
signifikanter GréRenunterschied der LK zwischen denschiedenen Indikationsgruppen.

25

20 A

[y
(S}
H

=
o

LK-GroéRe (mm)

A B C D

Indikationsgruppe

Abb. 12: Box plots der I®Br6Ren bezogen auf die verschiedenen Indikations-
gruppen

In einer Sitzung wurden zwischen ein und sechs ibK Mittel 2,17 LK, punktiert. Bei

einem Drittel der Patienten erfolgte die Punktiomdrei oder mehr LK (Abb. 13).
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Anzahl punktierter LK pro
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Abb. 13: Anzahl ptiekter LK pro Sitzung

Die Lokalisation der punktierten LK wurde nach déountain-Klassifikation eingeteilt
und ausgewertet. Folgende Abbildung zeigt, mit lwetcHaufigkeit die einzelnen LK-

Stationen Ziel der Untersuchung waren (Abb. 14).
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Abb. 14: Haufigkdir punktierten LK-Stationen nach Mountain

3.4 Zytologische Ergebnisse

Die mittels EBUS-TBNA gewonnene Zytologie wurde mader PAP-Klassifikation
beurteilt. Bei der Punktion der insgesamt 218 LKiaten wir folgende zytologische

Ergebnisse (Tab. 3):
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Tab. 3: Zytologische Ergebnisse der LK-Punktioner:

Diagnose Anzahl der LK Anzahl der Patient
Maligne (PAP IV+V) 41 23
Benigne (PAP I-I) 161 71
Sarkoidose 7 4
Inadaquates Material 9 2

s 218 100

3.4.1 Nicht reprasentatives Material

Bei 9 LK-Punktionen konnte durch die EBUS-TBNA Iglith inadaquates Material
gewonnen werden. Dies hatte bei zwei PatienterFoige, dass keinerlei reprasentatives
Material zur Beurteilung des LK-Status zur Verfuguwtand. Somit war in diesen Féllen
mittels EBUS-TBNA keine Aussage Uber die Dignitét diel-LK mdoglich bzw. bei den
zwei Patienten ohne jegliches adaquates Matermloghch eine Diagnose zu stellen. Bei
Letzteren ergaben weitere Untersuchungen im Vehbauginem Patienten eine Sarkoidose
(Diagnosestellung durch transbronchiale Lungen-8mpund bei dem zweiten Patienten
eine benigne Histologie (Abb. 15). Die GrofRe der dne reprasentatives Material lag
zwischen 6,5 und 22,0 mm mit einer durchschnitdichGréRe von 11,67 mm, eine
Haufung einer bestimmten LK-Station zeigte sichhhifdreimal LK-Station 7, jeweils
zweimal LK-Station 11L und 11R, jeweils einmal LKaBon 2L und 2R).

3.4.2 Maligne Zytologie

Mittels EBUS-TBNA erfolgte in 41 LK ein Malignitatachweis. Betroffen waren 23
Patienten (Tab. 3). Der Nachweis maligner Zelledan EBUS-TBNA fiihrte bei 13 der 23
Patienten zur Diagnose eines zuvor unbekannten & CNSCLC, 4x Small-cell lung
carcinoma (SCLC), 1xKombiniertes SCLC und Plattéhetkarzinom) (Abb. 15). Bei

einem Patienten mit bekanntem BC wurde eine kattedle (N3-) Metastasierung
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nachgewiesen. Funf LK stellten eine Metastase dme&annten extrapulmonalen Tumors
(Primartumor: 1x Schilddrisenkarzinom, 2x Rekturmkeom, 1x Nierenzellkarzinom, 1x
Prostatakarzinom) und drei eine Metastase eine®rzumbekannten extrapulmonalen
Tumors (1x Pankreaskarzinom, 1x Nierenzellkarzinbrpapillares Schilddriisenkarzinom)
dar. Ein LK ergab einen zuvor unbekannten M. Hodgki

3.4.3 Benigne Zytologie

Bei 77 Patienten fanden sich in den LK-Punktionein& malignen Zellen. Vier dieser
Patienten zeigten in der Zytologie nicht-verkaseegéheloidzellige Granulome, zwei
lediglich nicht reprasentatives Material (s.0.) untl Patienten (161 LK) wiesen eine
lymphatische Hyperplasie auf (gewdhnlich PAP I1)bbA 15). Zur Bestatigung dieser
unauffalligen Zytologien erfolgte bei 17 der 71 iBaten eine histologische Aufarbeitung
im Rahmen einer Thorakotomie (12 Patienten) odeereMediastinoskopie (5 Patienten).
Bei 16 Patienten konnte das benigne Zytologieerigehistologisch bestétigt werden. In
einem Fall wurde das benigne EBUS-TBNA-Ergebniscdueine maligne Histologie
widerlegt. Hierbei handelte es sich um einen Ptremmit einem bisher unbekannten
grof3zelligen B-Zell-Lymphom. Bei diesem Patientemggn wir, auch wenn die
histologische Diagnose aus einem anderen LK alsplemtierten LK erfolgte, von einem
falsch negativen Ergebnis in der EBUS-TBNA aus. Bofanden sich in dem
Patientenkollektiv mit benigner EBUS-TBNA und folgker histologischer Aufarbeitung
im Rahmen einer Thorakotomie oder Mediastinoskdgieichtig negative und ein falsch
negatives Ergebnis. Als ebenfalls falsch negativdewein Patient gewertet, bei dem sich
im weiteren Verlauf mittels einer transbronchia®opsie die Diagnose einer Sarkoidose

ergab.

41 Patienten wurden weder operiert noch mediastopmert. In diesen Fallen wurde eine
Verlaufskontrolle herangezogen, deren mittlerer tatetand zur EBUS-TBNA-
Untersuchung bei 22,3+7,0 Monaten mit einem mingnalnd maximalen Abstand von
8,3 bis 33,6 Monaten la@ei elf Patienten basierte die Verlaufskontrolé @T- (9x) oder
PET-Befunden (2x), bei den Ubrigen 29 Patienteneanér klinischen Beobachtung. In

dieser Gruppe erwiesen sich alle benignen Ergebaissrichtig negativ, da bei keinem
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Patienten im weiteren Verlauf ein weiteres LK-Wdahs zu verzeichnen war bzw. eine
maligne Erkrankung diagnostiziert wurde. Wie ber@iben beschrieben, zeigte sich bei
einem Patienten mit benignem EBUS-TBNA-Ergebnid/enlauf in einer transbronchialen

Biopsie ein sarkoidosetypisches Bild.

l 100 EBUS-TBNA l
Nicht reprasentativ (2) Benigne (71) Sarkoidose (4) Maligne (23)
- 1 Sarkoidose in < - 16 operativ bestatigt -9 NSCLC
transbronchialer '% (12 Thorakotomie, 4 -4 SCLC
Biopsie $ Mediastinoskopie) - 1 kombiniertes
- 1 benigne in S - 11 follow up-CT/PET NSCLC und SCLC
Thorakotomie % - 29 klinisches follow - 8 Metastasen eines
S up extrapulmonalen
L Tumors
T - 1 Morbus Hodgkin
& - 1 Sarkoidose in
5 transbronchialer Biosi
4 - 1 Lymphom in
“: Mediastinoskopie
g
& - 3im follow up
3 Verloren
g - 2 verstorben
g - 8 maligne Erkrankungen
ohne Bestatigung in
untersuchten L

Abb. 15: Zytologieergebnisse der EBUS-TBNA und &iagnosen bzw. Ergebnisse der Verlaufskontrollen.
Abkirzungen: EBUS-TBNA = Endobronchiale Ultrasdttmsteuerte Transbronchiale Nadelaspiration. CT
= Computertomografie. PET = Positronen-Emissionsidgrafie, LK = Lymphknoten. NSCLC = non-small
cell lung cancer. SCLC = small cell lung cancer

Bei 13 Patienten konnte aufgrund der Unmdglichkeit einarldufsbeurteilung keine
Aussage Uber die Richtigkeit des gewonnenen zyisitbgn Ergebnisses gemacht werden.
Zu drei dieser Patienten ging im Verlauf der Komhte#rloren, zwei verstarben und acht
Patienten hatten eine maligne Grunderkrankung, otass jedoch eine operative
Beurteilung des LK-Status erfolgte. Diese Patienteurden fir die Berechnung der
Sensitivitat und Spezifitat als falsch negativ geete
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3.5 Sensitivitat und Spezifitat

3.5.1 Sensitivitat und Spezifitat mit Wertung der 1 3 nicht

auswertbaren Patienten als falsch negativ

Fur die Berechnung der Sensitivitat und Spezifitéirden diel3 Patienten, bei denen
keine Verifizierung der zytologischen Ergebnisseghaty war, als falsch negativ gewertet.
Nichtreprasentatives Material und eine benigne [Bgie wurden als ,negativ’, eine
maligne Zytologie und nicht-verkdsende Granulonveejks als ,positiv* gerechnet (Tab.
4). Histologisch bestétigte Diagnosen und Daten warlaufskontrollen dienten als
Goldstandard.

Tab. 4: Vergleich der EBUS-TBNA-Ergebnisse:

Goldstandard
EBUS-TBNA positiv negativ >
Positiv 27 0 27
Negativ 17 56 73
> 44 56 100

Daraus berechnete sich eine Sensitivitat vof 6hit einem NPV von 77%. Da alle
positiven Zytologieergebnisse als ,richtig positi@hgenommen wurden, folgten eine

Spezifitat und ein PPV von jeweils 100%.

Auf die einzelnen Indikationsgruppen bezogen, egjelb die héchste Sensitivitat in den
beiden Gruppen mit bekannter Malignomerkrankungéiwitat 80% bzw. 100%)
verglichen mit Gruppe A (38%) und Gruppe B (65%Al§T5)
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Tab. 5: Sensitivitat und Spezifitat der EBUS-TBNA lezogen auf die
unterschiedlichen Indikationsgruppen

Gruppe A Gruppe B Gruppe C Gruppe D
Lymphadeno- | Lymphadeno- | Lymphadeno- | BC-Staging
pathie pathie und pul-| pathie bei
monale Raum- | extrapulmo-
forderung nalem Tumor
Sensitivitat (%) 38 65 80 100
Spezifitat (%) 100 100 100 100
NPV (%) 75 77 60 100
PPV (%) 100 100 100 100

Bei der Berchnung der Sensitivitat und Spezifigit esten und der zweiten Halfte der
Patienten zeigte sich eine deutliche Verbesseren&ensitivitat und des NPV (Tab. 6).

Tab. 6: Sensitivitat und Spezifitdt bezogen auf diersten und zweiten
50 Patienten

Patienten Sensitivitat (%) | Spezifitat (%) | NPV (%) PPV (%)
1-50 54 100 70 100
51-100 70 100 83 100

3.5.2 Sensitivitat und Spezifitat unter Ausschluss der 13 nicht

auswertbaren Patienten

Nimmt man die 13 Patienten, bei denen keine Veéeifimg der zytologischen Ergebnisse

maoglich war, aus der Auswertung, ergaben sich aliveeide Werte (Tab. 7).
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Tab. 7: Vergleich der EBUS-TBNA-Ergebnisse:
(ausgenommen 13 nicht auswertbare Patienten)

Maligne Prozesse

und Sarkoidose Goldstandard

EBUS-TBNA Positiv Negativ 3
Positiv 27 0 >
Negativ 4 56 50
> 31 56 87

Hieraus ergab sich eine Sensitivitat von 87% s@mneNPV von 93%. Die Spezifitdt und

der PPV blieben aufgrund der Annahme, dass einéyeZytologie einem ,richtig

positiven* Ergebnis entspricht, bei jeweils 100%.

Bezogen auf die einzelnen Indikationsgruppen esgabdann eine Sensitivitat in Gruppe

A von 71%, in Gruppe B von 87% und in Gruppe C Dn@weils von 100%. Somit zeigte

sich erneut in den beiden Gruppen mit bekanntengkamnerkrankungen die hochste

Sensitivitat.

Bei der Auswertung der Sensitivitat und Spezifitét ersten 50 und der zweiten 50

Patienten konnte ebenfalls eine Verbesserung deitbétat des NPV gezeigt werden

(Tab. 8).

Tab. 8: Sensitivitat und Spezifitdt bezogen auf diersten und zweiten
50 Patienten (ausgenommen 13 nicht auswertbare Patiten)

Patienten Sensitivitat (%) | Spezifitat (%) NPV (%) | PPV (%)
1-50 81 100 90 100
51-100 87 100 93 100
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3.6 Patienten mit Bronchialkarzinom

Zur Beurteilung der EBUS-TBNA-Ergebnisse in Bezuf@das Staging von Patienten mit
BC wurden alle Patienten mit bekanntem oder negndistiziertem BC aus den vier
verschiedenen Indikationsgruppen nochmals zusamefesgj und gesondert ausgewertet.
Dabei handelte es sich um 29 Patienten, 13 Fraoed & M&nner, im Alter von 6311
Jahren (46 bis 79 Jahre), bei denen insgesamt Sénké¢sucht wurden. Diese LK hatten
eine Groéle zwischen 4,8 und 23,0 mm mit einem Batohitt von 12,3+4,8 mm. Folgende

LK-Stationen wurden punktiert (Abb. 16)
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Abb. 16: Punktierte LK-Stationen von Patienten Bl

Von den 56 LK ergaben 24 in der EBUS-TBNA eine gradi Beteiligung, 31 zeigten
lediglich eine benigne Lymphadenopathie, und einekBon erbrachte kein adaquates
Material. Die 24 malignen Ergebnisse verteilterhsaaf 14 Patienten, von denen einer ein
bekanntes BC hatte und bei 13 Patienten der Vetrdadlein BC bestand (Abb. 17). Somit
konnte bei 13 Patienten mittels EBUS-TBNA die Diagm eines BC gestellt werden. Es
ergab sich bei den 14 Patienten neunmal die Diagaoes NSCLC, viermal eines SCLC
und einmal eines kombinierten NSCLC und SCLC. Seensieun Patienten mit NSCLC
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wurden aufgrund des LK-Status als inoperabel etnffeszwei hatten bereits bekannte
extrapulmonale Metastasen.

Bei weiteren 15 der 29 Patienten erfolgte die EBIUBNA ebenfalls zum Staging eines

entweder bekannten oder noch nicht anderweitigcgedien BCs. Die Punktionen ergaben
hierbei keine maligne Beteiligung der LK. Dies ktsbei zehn Patienten operativ bestatigt
werden, bei finf Patienten war aus schon oben bebemen Grinden eine Beurteilung

grundsatzlich nicht moglich (s. Kapitel 3.4.3, €10) (Tab. 9 und 10).

l_ 29 EBUS—TBNA_l

Benigne (15) Maligne (14)
+ - 10 operativ bestatigt -9 NSCLC
S (8 Thorakotomie, 2 -4 SCLC
2  Mediastinoskopie) - 1 kombiniertes
2 NSCLC und SCLC
®
= - 1verstorben
S -4 maligne Erkrankungen
(&) ey .
2 ohne Bestatigung in
S untersuchten LK

Abb. 17: Zytologieergebnisse der EBUS-PBb&i Patienten im BC-Staging. Abkiirzungen:
EBUS- TBNA = Endobronchiale Ultraschafisgeuerte transbronchiale Nadelaspiration. NSCLC
= non-small- cell lung cancer. SCLC = Broell lung cancer

Tab. 9: EBUS-TBNA-Ergebnisse im BC-Staging
(mit Wertung der 5 nicht beurteilbaren Patienten
als ,falsch negativ*)

Goldstandard

EBUS-TBNA positiv negativ >

positiv 14 0 14

negativ 5 10 15

5 19 10 29
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Tab. 10: EBUS-TBNA-Ergebnisse im BC-Staging
(ausgeschlossen 5 nicht beurteilbare Patienten)

Goldstandard
EBUS-TBNA| positiv negativ >
positiv 14 0 14
negativ 0 10 10
2 14 10 24

Die Sensitivitat bzw. der NPV bei Patienten mit &rektem oder neu diagnostiziertem BC
betrug somit 74% bzw. 67% bei Wertung der 5 niahurteilbaren Patienten als ,falsch
negativ* und jeweils 100% bei Ausschluss dieserieRtgn aus der Berechnung. Die

Spezifitat lag in beiden Gruppen bei 100%.

3.7 Zusammenhang zwischen Malignitat und Lymphknote ngrof3e

Im GroRRenvergleich von LK mit maligner und benigiZsitologie zeigten sich folgende
Ergebnisse: Die mittlere Grol3e der malignen LKbhag14,3+4,1mm (7,9 bis 23 mm), die
der benignen bei 11,4+4,1mm (2,9 bis 23 mm) undndiesarkoidosetypischen Befunden
bei 16,0+2,2 mm (13,8 bis 19,5 mm) (Abb. 17). DedR&nunterschied zwischen malignen
und benignen LK war statistisch signifikant (p=0,RBei Annahme eines Grenzwerts von
10 mm im kirzeren Durchmesser lagen 16% der malidrie unter diesem Wert. Die
GroRRe dieser LK betrug durchschnittlich 8,9 mm. Bmichem Grenzwert fanden sich
gleichzeitig 61% der benignen LK und 100% der LKt nsarkoidosetypischen

Veréanderungen oberhalb dieser Grenze (Abb. 18).
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Abb. 18: Boxplots der LK-GréRRe in mm bezogen aef zijtologischen Ergebnisse.
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Punktiert wurden im Patientenkollektiv der erstedD Imit EBUS-TBNA untersuchten
Patienten insgesamt 218 LK. Indikationen fur die USBTBNA waren

Lymphadenopathien unklarer Genese mit (44%) odee qB7%) zusatzliche pulmonale
Raumforderungen, Lymphadenopathien bei bekanntetrapgtmonalen Tumor (13%)
oder bei bekanntem BC (6%). Nur 19% der Patientatteh somit ein bekanntes

Malignom.

Bei 73% der Patienten erbrachte die EBUS-TBNA eagatives, d.h. nicht zu einer
Diagnose filhrendes Ergebnis. Hierunter fand siclt b&atienten normales lymphatisches
Gewebe und bei 2 Patienten nicht reprasentativeterdh Lediglich in 27% der Félle
konnte mittels EBUS-TBNA eine Diagnose gestelltdegr. Diagnostiziert wurden 23 mal

eine Malignomerkrankung und 4 mal eine Sarkoidose.

Sensitivitat und NPV betrugen 61% bzw. 76% und wameGruppe A (Lymphadenopathie
ohne pulmonale Raumforderung) mit 38% bzw. 75% &drigsten, gefolgt von Gruppe B
(Lymphadenopathie mit pulmonaler Raumforderung)6&#o bzw. 77%. Bei Patienten mit
bekannter Malignomerkrankung lagen die Sensitivitddl der NPV mit 81% bzw. 80%
deutlich hoéher. Mit zunehmender Zahl an durchge@ihrUntersuchungen stieg die
diagnostische Genauigkeit. So betrug bei der enstdfte der Patienten die Sensitivitat
54% mit einem NPV von 70% und bei der zweiten tgatfer Patienten 70% bzw. 83%.
Die Spezifitat lag immer bei 100%.

Die GroRe der punktierten LK reichte von 2,9 mm #8,0 mm mit einer

durchschnittlichen GréRe von 12,2+4,2 mm. Wahrera rdittlere GréRe der LK mit

benigner Zytologie bei 11,4+4,1mm (2,9 bis 23,0 ntag) waren die maligne betroffenen
LK mit einer durchschnittlichen GroRe von 14,3+x4mnf7,9 bis 23,0 mm) signifikant
groler.
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4.2 Viele benigne EBUS-TBNA-Ergebnisse und daraus

resultierende Konsequenzen

In der Auswertung zeigte sich eine mit 73% hohel Zahnegativen, d.h. nicht zu einer
Diagnose fihrenden Punktionsergebnissen. Diesevwatwerglichen mit anderen Studien,
in denen die EBUS-TBNA in 63-82% zu einer defiretivDiagnose fiihrte, relativ hoch
(16, 77). In einer Studie von Herth et al. mit 9@&tienten und Punktion von 572 LK
konnte mittels EBUS-TBNA eine Diagnose sogar in 9d4é6 Punktionen gestellt werden
(49). Obwohl es sich hierbei um ein scheinbar widelniertes Patientengut handelte,
ergab sich bei 98% der Patienten jedoch die Diagmases Malignoms und die mittlere
LK-GroRRe der untersuchten LK betrug 16,0 mm. Inewes Studie hingegen fand sich eine
maligne Erkrankung lediglich bei 37% der Patienwogass die Wahrscheinlichkeit eines
zur Diagnose fuhrenden Punktionsergebnisses gleiusgeringer war. Zudem muss
aufgrund der geringen Zahl an Studien, die Uberelngse der EBUS-TBNA im

klinischen Alltag berichten, ein mdglicher Publikaisbias bei Vergleich unserer Daten

mit anderen Studien in Betracht gezogen werdervgj7-

Bei Erhalt eines negativen EBUS-TBNA-Ergebnissag Nachweis von lymphatischem
Gewebe) mussten grundsatzlich drei mdgliche Sdoeti in Betracht gezogen werden: 1.
der LK war tatsachlich frei von malignen Zellenigfrtig negatives” Ergebnis); 2. im LK
war Tumorgewebe vorhanden, dieses wurde jedochhdiliec EBUS-TBNA nicht erfasst
(,falsch negatives® Ergebnis); 3. in dem Punktioasenial befanden sich maligne Zellen,
welche durch den Zytologen aber nicht identifizietirden (,falsch negatives® Ergebnis).
Die letzten beiden Moglichkeiten sind im Klinika nicht zu unterscheiden. Gewdhnlich
werden falsch negative Befunde einem ProbenfeMeéglichkeit Nr. 2) im Rahmen der
EBUS-TBNA zugeschrieben (29). Diese Annahme lasgth sdurch eine hohe
Reproduzierbarkeit in der Beurteilung von EBUS-TBIRAoben bei erfahrenen Zytologen
rechtfertigen (85). Da das Material aus unseren &EBBNA-Untersuchungen durch

erfahrene Zytologen beurteilt wurde, ist eine Fetgdose diesbeziiglich unwahrscheinlich.

Die hohe Zahl an negativen (d.h. nicht zu einergbBase fuhrenden) Ergebnissen
bedeutete, dass die EBUS-TBNA in unserer Studig 8% der Patienten zu einer sicheren

Beurteilung suspekter LK nicht ausreichte und geassch klinischer Einschatzung der
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Relevanz eine weitere, invasivere Abklarung oderladgsuntersuchungen erfolgen
mussten. Dabei stehen sich eine fehlende bzw. gegelalls verfehlte Diagnose mit der
maoglichen Konsequenz einer Prognoseverschlechtesowie die Morbiditdt durch
invasive Methoden, Kosten durch Kontrolluntersugem und moégliche Folgen durch
Strahlenbelastung durch Kotroll-CTs gegenuber.

4.3 Sensitivitat und Spezifitat vor dem Hintergrund schon

veroffentlichter Studien

Im Vergleich mit Ergebnissen bisher verdffentlicht&tudien, die eine Sensitivitat der
EBUS-TBNA von 85 bis 99% beschrieben, lag die Sefisit der EBUS-TBNA in unserer
Studie mit 61% deutlich unterhalb dieser Werte (9,46, 49, 57, 64, 69- 71, 73, 75-77,
86). Ursachlich hierflr waren vermutlich untersdhighe Faktoren. Die bisherigen Studien
hatten meist einen prospektiven Charakter. Die lirigse unserer Studie hingegen wurden
retrospektiv aus dem Kklinischen Alltag gewonnergass kein festgelegtes Studiendesign
bestand und wichtige Einflussgré3en, wie zum Belsgie Zahl der Aspirationen pro LK,
weder standardisiert noch systematisch erfasst emur@0). Die Annahme, dass ein
prospektives bzw. retrospektives Studiendesigningllezu einer Beeinflussung der
Sensitivitat fuhrt, scheint jedoch bei Betrachtuatyospektiver Studien zur EBUS-TBNA
nicht gegeben. In zwei retrospektiven Studien war8ensitivitditen von 92% und 99%
berichtet (30, 70). In letzterer wurde im Untergchizu unserer Studie eine on-site-
Zytologie herangezogen, was madglicherweise die il Punktionen und damit die
Sensitivitat beeinflusste (s. Kapitel 4.5) Zudenuss erneut ein Publikationsbias in

Erwégung gezogen werden.

Die Pravalenz einer Malignomerkrankung betrug isaeram Patientenkollektiv lediglich
37%. In bisher vero6ffentlichten Studien zur Sengit der EBUS-TBNA lag diese bei bis
zu 98% (49). Inwiefern die Pravalenz einer Erkramkudie Sensitivitdt einer Methode
beeinflusst, wurde in der Literatur bisher nichhhaitlich bewertet (87-91). In einer
Metaanalyse von Holty et al. zur TBNA in Bezug alafs Staging bei Patienten mit BC
zeigte sich jedoch, dass bei einer mittleren Peivzaimediastinaler Metastasen von 34%

die Sensitivitat bei 36% lag, bei einer mittlere@\Rlenz von 81% hingegen bei 82% (92).
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Neben der héheren Préavalenz an malignen LK musgleduch ein Untersucherbias mit
eventuell sorgfaltigerer Durchfiihrung der EBUS-TBIAB. hohere Passagezahl pro LK)
bei Patienten mit bekannter oder verdachtigter Tnenkoankung in Betracht gezogen
werden. Fir prospektive Studien mit gut ausgewdhlt®atientenkollektiv und
festgelegtem chirurgischem Goldstandard, wie irerefBtudie von Herth et al. zum BC-
Staging, scheint dies jedoch nicht zuzutreffen.(69Ylieser Studie ergab sich bei Patienten
mit BC wund radiologisch sowie positronenemissiomsigrafisch unauffalligem
Mediastinum eine Sensitivitat von 89%, obwohl nQrvbn 97 der Patienten mit NSCLC
mediastinale Metastasen aufwiesen, was einer Rrdwabn etwa 10% entspricht. In dieser
Studie konnte zudem auf eindrickliche Weise defliSa der Pravalenz einer malignen
Erkrankung auf die Sensitivitat dargestellt werdémgenommen, es ware nur ein

zusatzlicher LK falsch negativ gewesen, so waresaiasitivitat bereits auf 82% gesunken.

Die Abhangigkeit der Sensitivitat von der Pravaleimer Erkrankung spiegelt sich auch in
der diagnostischen Genauigkeit bei getrennter Auswvg der unterschiedlichen
Indikationsgruppen unserer Studie wieder. Hier faioth die hdchste Sensitivitat mit 81%
in den beiden Gruppen mit bekannter Malignomerkuagk verglichen mit einer

Sensitivitat in Gruppe A (Lymphadenopathie ohnenpariale Raumforderung) von 38%
und in Gruppe B (Lymphadenopathie mit pulmonalenRimrderung) von 65%.

In prospektiven Studien an Patienten mit Verdaant BC erfolgt gewohnlich eine
operative histologische Bestatigung der Punktiayeamisse bzw. die Identifizierung
Jfalsch negativer Ergebnisse, sodass keine Veslauitrollen erfolgen missen. Hierdurch
ist die Rate an nicht nachverfolgbaren Patientendén Regel deutlich geringer als
beispielsweise in unserer Studie, in der bei 13eRi&n keine abschlielende Beurteilung
maoglich war. Dies fuhrte zusatzlich zu einer detiin Abnahme der Sensitivitat.

Im Gegensatz zu bisher verdffentlichten klinisct&ndien, in denen die Punktionen in
erster Linie durch Untersucher ausgefuhrt wurdes sdhon tber eine langere Erfahrung
mit der Technik der EBUS-TBNA verfligten, handelgestch in unserer Studie um zwei
zwar erfahrene Bronchoskopeure, die vor Einfihruey EBUS-TBNA an unserem

Universitatsklinikum jedoch lediglich ein eintdgggdraining in der Handhabung der
EBUS-TBNA absolviert hatten. Betrachtet man dentigsder Sensitivitat von 54 auf
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70% und des NPV von 70 auf 83% bei Vergleich dstear und zweiten 50 untersuchten
Patienten, zeigt sich eine steile Lernkurve. Dieskd sich mit Berichten von Kemp und
Steinfort et al. (77, 86). Kemp et al. werteten géds/ die ersten 100 EBUS-TBNA-
Untersuchungen eines Untersuchers in funf Zentieh &s ergab sich eine gepoolte
Sensitivitat von 67,4% mit einer breiten Varialdtitin der Lernkurve zwischen den
Untersuchern und einer stetigen Verbesserung dechifiinrung der EBUS-TBNA (ber
100 Untersuchungen bei drei von funf UntersuchBie. individuellen Sensitivitatswerte
lagen bei 66,7%, 70,7%, 61,2%, 80,3% und 59,7% (B&)nit lag unsere Sensitivitat zwar
hier ebenfalls im unteren Bereich, jedoch mussimBetracht gezogen werden, dass die
gleiche Zahl an EBUS-TBNA-Untersuchungen an unsé&larik nicht nur von einem,
sondern von zwei Untersuchern durchgefiihrt wur@ees ist auch vor dem Hintergrund
von Bedeutung, dass Steinfort et al. eine Verbasgeder Ausfihrung der EBUS-TBNA
nach 20 und sogar 50 Untersuchungen zeigen koiiht@nGroth et al. kamen hingegen zu
der Feststellung, dass bereits nach 10 Untersuenudge Sensitivitat der EBUS-TBNA
bei 96,2% (93). Insgesamt kdnnte somit die relaitddrige Zahl an Untersuchungen, die in
unserer Studie ausgewertet wurden, zu der niedBgesitivitat beigetragen haben. Zudem
wurden in unserer Studie, wenn es die Situatiomreefte, auch LK punktiert, die
definitionsgemal nicht als vergroRRert galten urmém®unktion folglich mit einer héheren

technischen Anforderung fir den Untersucher einhgrg

Die Spezifitat ergab in unserer Studie 100%. Hiermss jedoch angemerkt werden, dass
wir in unserem Studiendesign jedes fur eine Erkmagkpositive Ergebnis als richtig
positiv werteten. Wir gingen davon aus, dass jedéalignitatsnachweis einer
Tumorerkrankung bzw. jeder Nachweis nichtverkasei@@nulome bei entsprechenden
klinischen Symptomen einer Sarkoidose entsprechasst®a. Vorstellbar waren jedoch
auch falsch-positive Befunde infolge Kontaminataer Punktionszytologie mit malignen
Zellen bei maligner Bronchialwandbeteiligung. Irr @eonchialwand befindliche maligne
Zellen kénnten bei der Punktion in den LK verscplepnd dort aspiriert werden, wodurch
eine falsch-positive Zytologie entstehen kdnnte, @9 95). Daher sollte im BC-Staging
N3 vor N2 und N1 (N=LK-Station gemald der Mountailassifikation) punktiert werden,
um eine nicht der Realitdt entsprechende Versctdeahg des Tumorstadiums zu

vermeiden, auch wenn dies insgesamt wohl ein sdtBneignis ist. Eine weitere mogliche
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Ursache ware ein falsch positives Ergebnis aufgremker Rickentwicklung eines

Malignoms durch Effekte des Immunsystems (96-98).

Nimmt man die 13 nicht auswertbaren Patienten aus\ertung, wie es bei Hwangbo et
al. und Rintoul et al. gemacht wurde, so ergibih ®ime Sensitivitat von 87% und ein NPV
von 93% (75, 76). Damit reihen sich unsere WertgiénErgebnisse bisher veroffentlichter
Studien mit einer Sensitivitat von 85 bis 95,7% @8, 30, 46, 49, 57, 64, 69-71, 73, 75-
77, 86). Nur bei Hwangbo et al. und Rintoul ethatte es ebenfalls Patienten gegeben, die
nicht beurteilt werden konnten, in den anderen iStudiar eine abschlieRende Beurteilung

bei allen Patienten mdglich.

4.4 Inadaquates Material

Die Untersuchung von insgesamt 218 LK mittels EBIEBNA erbrachte in unserer Studie
in 96% der Punktionen adaquates Material, also Nétein dem Lymphozyten

nachweisbar waren und das somit als reprasentawrerget werden konnte. Vergleichbare
Werte fanden sich mit 94 bis 100% adaquatem Mataueh in anderen Studien (29, 49,
69, 77). Sowohl in unserer Studie (inadaquates Méditd x von LK-Station 2R, 1x 4R, 3x

7, 2x 11L, 2x 11R) als auch in einer Studie vonthet al. ergaben sich keine Hinweise
darauf, dass einzelne LK-Stationen von inadaqudtgerialgewinnung haufiger betroffen

waren als andere (49).

In Bezug auf die GroRRe der nicht getroffenen LKdfanch eine Spanne von 6,5 bis 22,0
mm im kleineren Durchmesser (durchschnittliche @r&®,7+4,6 mm). Damit zeigte sich
kein Zusammenhang zwischen geringer Grol3e der LK rabgliche Ursache der
Fehlpunktionen. Vermutlich ist das inadaquate Make(bei einer Grol3e der nicht
getroffenen LKs bis zu 22,0 mm) eher auf eine fidtaife Einschatzung der Zielstrukturen

als LK zurtckzufihren als auf eine Fehlpunktion.
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4.5 Nutzung einer on-site Zytologie im Rahmen der E~ BUS-TBNA

In unserer Studie wurde bei 4% der Punktionen nieptasentatives Material gewonnen,
das heil3t entweder wurde der suspekte Ziel-LK nigétroffen oder es wurde eine
fehlerhaft als LK eingeschatzte Struktur punkti€&@amit war in entsprechenden Fallen
mittels EBUS-TBNA keine Aussage Uber die Dignitasdabklarungsbedurftigen LK
maoglich. Um dies zu vermeiden, ware mdglicherwalse Einsatz einer zytologischen
Beurteilung vor Ort (on-site Zytologie) hilfreichegesen (79, 99). Bei der on-site
zytologischen Untersuchung handelt es sich um gonzorphologisches Schnellverfahren
zur sofortigen (parallel zur Bronchoskopie laufamdBeurteilung der Qualitdt und Menge
des Punktionsmaterials (100). Hiermit kénnte inadées Material noch wahrend der
Sitzung identifiziert und die Punktion gegebendsfaliederholt werden. In einer Studie
von Vincent et al. wurde unter Nutzung einer oe-Ziytologie eine Sensitivitat der EBUS-
TBNA von 98,7% erreicht (30). Mdglicherweise bekisft eine on-site Zytologie im
Rahmen der EBUS-TBNA die Zahl der Punktionen unnhitdalie Sensitivitat (30). Bei
Verdacht auf ein BC und benigner on-site Zytologierden mutmallich weitere
Punktionen durchgefiihrt, die sonst nicht erfolgramaund die dann madglicherweise in
einer erneuten Punktion einen Malignitatsnachwdisiregen. Dadurch wére denkbar, dass
es zu einer Verbesserung der Sensitivitat komnierdings gibt es bisher keine Studien,
die eine on-site und off-site Zytologie bei EBUSNA vergleichend untersuchen. In einer
Studie, die TBNAs mit und ohne on-site Zytologiegleh, zeigte sich keine Verbesserung
der Genauigkeit der TBNA durch Nutzung der on-gligologie. Auch die Dauer der
Untersuchung unterschied sich zwischen den beidemppg@n nicht signifikant. Da bei
Nutzung der on-site Zytologie insgesamt wenigerbBro zur Beurteilung gewonnen
wurden, kam es zu keinen Mehrkosten (101). Letzigmdasind fur eine abschlie3ende
Beurteilung Uber den Nutzen einer on-site ZytologieRahmen der EBUS-TBNA weitere

Studien notwendig.

Bei den 23 Patienten mit malignen Zytologieergedsmns wurden insgesamt 47 LK
punktiert. Punktiert wurden zwischen ein und viét, im Mittel 2,04 LK (8x 1 LK, 7x 2

LK, 7x 3 LK, 1x 4 LK). Bei 19 Patienten héatte diaurtktion eines LK und bei zwei
Patienten die Punktion zweier LK ausgereicht, une ddiagnose zu stellen. Lediglich bei

zwei der Patienten waren drei Punktionen noétigzwlai der drei Punktionen ein negatives
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Ergebnis erbrachten. Folglich konnte man also ameeh dass bei 23 der betroffenen
Patienten 18 Punktionen fur die Diagnose einer gnah Erkrankung unndtig gewesen
sind. Diese hatten mutmalllich vermieden werden éonmatte der Untersucher eine
direkte Rlckmeldung Uber das zytologische Ergebeihalten. Somit konnte

maoglicherweise die Etablierung einer on-site zygdohen Untersuchung in diesem
Zusammenhang die Zahl der Punktionen reduzieren dardit die Untersuchungszeit

verkulrzen.

Beim Staging des NSCLC, das 85% aller BC ausmadulidet das Ergebnis des LK-
Stagings bei fehlenden Fernmetastasen und resektaBtimartumor den bestimmenden
Faktor fur Resektabilitdt des Tumors und Prognoses Batienten. Findet sich eine
ipsilaterale mediastinale oder subcarinale (N2).damtralaterale mediastinale oder hilare
(N3) LK-Beteiligung, gilt dies zumeist als Kontrdikation fir einen kurativen
chirurgischen Eingriff (74). Bei einem unserer Baten mit bekanntem BC ergab sich im
LK-Staging sowohl ipsilateral als auch subcarirabie kontralateral eine LK-Beteiligung.
In diesem Fall héatte zur Klarung des Therapieregitagliglich der Nachweis der N3-
Metastasierung gereicht, die anderen beiden LKigdtan hatten folglich nicht punktiert
werden mussen. Um dies festzustellen, wére jedaod en-site Zytologie notwendig

gewesen.

4.6 Korrelation zwischen LymphknotengroRe und Malig nitat

Mit den Ergebnissen unserer Studie konnten wirpdigsitive Beziehung zwischen Grol3e
und Malignitdt von LK bestatigen. LK mit Nachweisahgner Zellen waren mit
durchschnittlich 14,3+4,1 mm groRer als benigne kit einer mittleren GréRe von
11,4+4,1 mm. Der Unterschied war statistisch sigaift (p=0.001) Gleichzeitig bestatigte
sich, dass es keinen klaren Grenzwert zur Unteicighg zwischen fehlender und
vorhandener maligner LK-Beteiligung gab. Wahrendigmee LK zwischen 2,9 und 23,0
mm grol3 waren, hatten maligne LK eine Gro3e vonbrs923,0 mm. Mit dem klinisch
haufig verwendeten Grenzwert von 10,0 mm ergab kehuns, dass 16% der malignen
LK unter diesem und 61% der benignen LK (iber die¥¢ent lagen. Ahnlich verhielt es
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sich in einer Studie von Prenzel et al. Zwar wamaligne LK dort ebenfalls
durchschnittlich gro3er als benigne (10,7 versisnim), gleichzeitig befanden sich aber
auch dort 44% der malignen LK unterhalb bzw. 79% blenignen LK oberhalb des
genannten Grenzwertes (23). Damit erweist sichL#ieGro3e als wenig verlasslicher
Parameter fir die Beurteilung der Dignitat von UBaher sollte bei bekanntem oder bei
Verdacht auf ein BC eine systematische Untersuchmitigls EBUS-TBNA auch kleiner
und PET-negativer LK in Erwagung gezogen werden, déa Metastasierungsgrad
entscheidenden Einfluss auf das Therapieregimd3@ekat (69). Die Tatsache, dass 61%
der benigne LK in unserer Studie (was dem klinisci#dltag entspricht) Uber dem
Granzwert von 10,0 mm lagen, ist am ehesten a@heSelektionsfehler zurtickzufihren,
da in unserer Studie in erster Linie vergro3erter ahderweitig verdachtige LK punktiert

wurden.

4.7 Vollnarkose versus Sedierung

Die EBUS-TBNA-Untersuchungen in unserer Studie wardn Allgemeinanasthesie
vorgenommen. Grund hierfir war zum einen die vors wangenommene hohere
Patientenzufriedenheit mit der Untersuchung und anderen die mit bis zu sechs LK pro
Patient hohe Zahl an Punktionen. Grundsatzlich kdren EBUS-TBNA sowohl in
Allgemeinanasthesie als auch mittels lokaler Batagbund Sedierung durchgefihrt
werden. Wichtig ist, dass das Verfahren auf deereiBeite flir den Patienten mdglichst
schonend ist und auf der anderen Seite der Unteesmeoglichst gute Arbeitsbedingungen
vorfindet. Die Befirchtung eine Sedierung mit lakalAn&sthesie allein kdnnte die
Patentenzufriedenheit vermindern, scheint nichédsfertigt zu sein. In einer Studie von
Steinfort et al. wurden insgesamt 41 Patienten Hilite eines Fragebogens uber ihre
Erfahrungen hinsichtlich einer zwischen zwei undrvstunden zurtickliegenden EBUS-
TBNA-Untersuchung befragt. Die Zufriedenheit deti&gen mit der Untersuchung wurde
an deren Bereitwilligkeit die Untersuchung wennignd@u wiederholen, gemessen. 98% der
Patienten gaben an, eine EBUS-TBNA, wenn erforderlerneut durchfiihren zu lassen,
2% waurden dies vielleicht zulassen. Von Patientemnchtete Beschwerden waren in erster

Linie Husten, vor allem wahrend der Passage derrfshdnder, und seltener Dyspnoe oder
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Schmerzen in Brust oder Rachen, 24% gaben keinSgigiptome an. Knapp 60% der
Patienten konnten sich an Nichts erinnern, der Babt Erinnerungen unterschiedlichen
AusmalRes an (102). Auch wenn es sich hierbei um 8tndie mit lediglich 41 Patienten
handelte, weist diese darauf hin, dass eine EBUSA-Bntersuchung unter Sedierung
vermutlich keine grof3ere Belastung fir den Patrentelarstellt als unter
Allgemeinanéasthesie. Aspekte, die fur die Durchiiigr einer EBUS-TBNA lediglich
unter Sedierung sprechen, sind, dass eine Allgeanasthesie und damit deren Risiken
umgangen, die Untersuchung haufiger ambulant deféhg und somit die Kosten
reduziert werden kdnnen. Aber auch die Untersuchundllgemeinanasthesie bringt
Vorteile mit sich. So sind die Atemwege gesichéttisten und Patientenbewegungen
werden minimiert und es kbénnen bei schwierigen Bankverhaltnissen
Beatmungspausen eingelegt werden, um bessere glrbdihgungen zu ermdglichen. Die
Annahme, dass unter Allgemeinanasthesie genauaidi®usergebnisse erzielt werden als
unter Sedierung allein, konnten Douadi et al. watgn. Sie zeigten, dass Punktionen in
Allgemeinanéasthesie mit Larynxmaske mit 89% undeutedierung mit 86% einen etwa
gleich hohen Anteil an adaquatem Material erbrach{i®3). Weitere Studien, die den
Einsatz von Allgemeinanasthesie und Sedierung eetgtnd untersuchen, missen noch

erfolgen, um ein abschlieRendes Urteil bilden zonigin.

4.8 Einschrankungen

Einschrankungen unserer Studie ergaben sich untigrem aus der mit 100 Patienten
niedrigen Fallzahl und dem retrospektiven Studisigie Dies fuhrte dazu, dass wichtige
Faktoren, die das Ergebnis der EBUS-TBNA bekanra®en beeinflussen konnen, weder
standardisiert noch systematisch festgehalten wwurde den Einflussgrof3en der EBUS-
TBNA zahlen, wie auch bei der alleinigen TBNA, désichweis vergroRerter LK im CT,
die Grol3e und Lokalisation der zu punktierenden di€, Zahl der Aspirationen pro LK,
die Art der verwendeten Punktionsnadel, die Veré&ilgbit einer on-site-Zytologie und die
Erfahrung des Untersuchers (30, 60, 74). Des Waitevurden die Untersuchungen in
unserer Klinik hauptséchlich in Allgemeinanasthetuechgefihrt. Douadi et al. konnten
zwar, wie oben bereits beschrieben, zeigen, dasArtider Sedierung nur einen geringen
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Einfluss auf die Treffergenauigkeit der LK-Punktibat, jedoch handelt es sich hierbei um

eine einzige Studie, die einer Bestatigung durcitenee Studien bedarf (103).

Ein grof3es Problem stellte auch das Fehlen higtalbgr Bestatigungen der mittels EBUS-
TBNA gewonnenen Zytologien dar. Viele Patienten behignen Punktionsergebnissen
wurden keiner Operation oder Mediastinoskopie waigen sondern lediglich klinisch
beobachtet. In diesen Fallen (76% der Patientergstan auch wir in unserer Studie auf
Verlaufskontrollen zuriickgreifen, auch wenn dieslaufsbeurteilung eine histologische
Ergebnissicherung nicht adaquat ersetzen kann. rArsists betrug die mittlere
Beobachtungsdauer in unserer Studie anndhernd Zalmie, sodass eine Ubersehene

maligne Erkrankung als unwahrscheinlich anzusehamn w

Bei benignen Zytologieergebnissen ergaben sichfdddender histologischer Sicherung
und daraus resultierender Notwendigkeit einer \slaeurteilung mitunter
Schwierigkeiten. Dies war zum Beispiel der Fall,nwePatienten sich weder erneut zur
Verlaufskontrolle in unserem Haus vorstellten neelefonisch oder brieflich erreichbar
waren sowie bei Versterben eines Patienten im Wkrdone weitere Abklarung (z.B.
Obduktion). Auch Patienten, die sich nach Diagnieflesng einer Chemotherapie
unterzogen, ohne dass zuvor eine histologischerBeitang mediastinaler und hiléarer LK
erfolgte (da der Tumor an anderer Lokalisation desit wurde und z.B. bereits
Fernmetastasen vorlagen), konnten nicht beurtedtden. In diesen Féallen war keine
Verlaufsbeurteilung moglich, da der als benignertedite LK einerseits tatsachlich frei
von malignen Zellen gewesen sein konnte, andetsrsaber gleichzeitig nicht
auszuschlieBen war, dass dieser LK doch malignierZanthielt, die im Rahmen der
EBUS-TBNA nicht adaquat gesammelt wurden (ProbdafhAhnlich verhielt es sich bei
Patienten mit benigner LK-Zytologie und bekanntenmbrleiden, deren LK ebenfalls
keiner histologischen Beurteilung zugefuhrt wurdiendieser Patientengruppe konnte ein
LK-Wachstum im Verlauf entweder auf einem falschyateven Punktionsergebnis oder auf
einem spateren Befall des zuvor tatsachlich benidt€ beruhen. Eine GroRenkonstanz
der LK im Verlauf ohne weitere therapeutische Mdftnen hingegen bestétigte in
Abhangigkeit vom zu Grunde liegenden Tumor und dastraum der Verlaufskontrolle

das benigne Ergebnis.
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Zusammenfassend zeigte sich in unserer Studie @ifiges medizinisches Problem: es
ergaben sich viele negative Ergebnisse, ohne dasseiafach durchzufihrender
Goldstandard zur weiteren Beurteilung zur Verfligusight. Die Notwendigkeit einer
Bestatigung des negativen, nicht pathologischereliimgses steht dann einer moglichen
Morbiditat durch invasive Untersuchungen oder Sémagxposition im Rahmen von
Verlaufs-CT-Untersuchungen gegenuber. Winschenswiert die Zukunft wéare die
Entwicklung eines Algorithmus, der die klinische N¥scheinlichkeit einer malignen
Erkrankung, CT-und PET-Untersuchungen, die EBUS-ABRwie chirurgische Optionen
bei Patienten mit mediastinaler oder hilarer Lyngerepathie in der taglichen Routine
miteinbezieht.
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5 Zusammenfassung

Hintergrund

Die EBUS-TBNA ist eine weit verbreitete, komplikatsarme und minimalinvasive
Methode zur Materialgewinnung aus hilar und medasigelegenen LK sowie zentralen
thorakalen Raumforderungen, die zur Abklarung nsttialer und hilarer

Lymphadenopathien und raumfordernder Prozesse sstmie werden kann (1-12).
Bisherige Studien zeigten eine hohe Sensitivitat 8pezifitat (29, 30, 46, 49, 57, 60, 64,
68-71). Das Ziel unserer Studie war die diagnosésgenauigkeit der EBUS-TBNA nach
Einfuhrung dieser Methode am Universitatsklinikum egensburg an einem

unselektionierten, konsekutiven Patientengut zutezim.

Methode

Ausgewertet wurden die ersten konsekutiven 100eRt@n, die in unserer Abteilung
mittels EBUS-TBNA untersucht wurden. Alter und Gdscht der Patienten,
Untersuchungsindikationen, Zeitpunkt der Untersaghu Lokalisation, Grof3e und
zytologisches Ergebnis der punktierten LK sowie khkationen wurden retrospektiv
erfasst. Die Berechnung von Sensitivitat, Spezititédd negativem Vorhersagewert erfolgte
auf Grundlage histologischer Bestatigungen der Baméergebnisse (Mediastinoskopien,

Thorakotomien) oder anhand von Verlaufsuntersucenr@T, klinische Beurteilung).
Ergebnisse

Zwischen Marz 2007 und Marz 2008 wurden bei 100eRtEn insgesamt 218 LK (im
Mittel 2,17 LK pro Patient) mittels EBUS-TBNA pumdtt. Die mittlere GroR3e der LK
betrug 12,2 + 4,2 mm. LK mit Nachweis maligner 2allwaren signifikant grof3er
(14,3+4,1 mm) als benigne LK (11,4+4,1 mm) (p=0)00hdikationen fir die EBUS-
TBNA waren Lymphadenopathien unklarer Genese m#%}% oder ohne (37%)
zusatzlichen pulmonalen Raumforderungen, Lymphagoltheen bei bekanntem extrapul-
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monalen Tumor (13%) oder bei bekanntem BC (6%). N% der Patienten hatten somit
ein bekanntes Malignom. Bei 73% der Patienten ehteadie EBUS-TBNA kein zu einer

Diagnose flhrendes Ergebnis (71x normales Ilympttas Gewebe, 2x

nichtreprasentatives Material). Nur in 27% der &dbnnte mittels EBUS-TBNA eine

Diagnose gestellt werden (23x Malignom, 4x Sarksé&jo

Die negative LK-Zytologie konnte bei 17 Patienteitt@s operativer Histologie (12x
Thorakotomie, 5x Mediastinoskopie) und bei 54 PRdéée anhand von
Verlaufsuntersuchungen (mit 9x CT, 2x PET) bestatigrden. In zwei Fallen musste das
EBUS-TBNA-Ergebnis als falsch negativ gewertet veard(1x Mediastinoskopie:
grof3zelliges B-Zell-Lymphom, 1x transbronchiale [@: Sarkoidose). Bei 13 Patienten
war keine Festlegung des endgultigen ResultatsldéPunktion moglich (2 verstorben, 3
keine Nachverfolgung moglich, 8 mit Malignomerkrankg ohne operative Beurteilung des
LK-Status).

Die Sensitivitat und der negative pradiktive Weetrigen 61% bzw. 77%, die Spezifitat
100%. Die niedrigste Sensitivitat und der niedegségative Vorhersagewert zeigten sich
bei Patienten mit alleiniger Lymphadenopathie nd%3und 75%, gefolgt von 65% und
77% bei Patienten mit Lymphadenopathie bei vorhelge pulmonaler Raumforderung.
Bei Patienten mit bekanntem Malignom (Gruppe C Didagen die Sensitivitat und der
negative pradiktive Wert mit 81% und 80% deutlié¢ihér. Die diagnostische Genauigkeit
stieg mit zunehmender Zahl an Untersuchungen. Besw&rtung der ersten 50 Patienten
lag die Sensitivitat bzw. der negative pradiktivembei 54% bzw. 70% und stieg bei den

zweiten 50 Patienten auf 70% bzw. 83%.
Mit den erhobenen Daten konnte erneut eine posBeaehung zwischen LK-GréRe und

Malignitat gezeigt werden. Gleichzeitig bestatigteh, dass man keinen klaren Grenzwert

zur Unterscheidung zwischen maligner und benigyenphadenopathie festlegen kann.

Diskussion

In der Auswertung der ersten 100 EBUS-TBNA-Untemsungen am Universitatsklinikum
Regensburg zeigte sich eine mit 73% hohe Zahl gativen, d.h. nicht zu einer Diagnose
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fuhrenden Ergebnisse. Verglichen mit anderen Stydredenen eine definitive Diagnose
mittels EBUS-TBNA in 63-94% gestellt werden konntggr diese Zahl relativ hoch (16,
49, 77). Ursachlich hierfir war am ehesten die sefterschiedliche Pravalenz von
Malignomerkrankungen (und damit die Wahrscheinlehkin positives Punktionsergebnis
zu erhalten) im untersuchten Patientenkollektiveilmer reprasentativen Studie von Herth
et al., in welcher 572 LK mittels EBUS-TBNA untecét wurden und sich eine sehr hohe
Sensitivitat und Spezifitat von 94% und 100% zeigtag die Pravalenz von
Malignomerkrankungen bei 98%, wahrend diese in nians8tudie nur 37% betrug (49).
Zudem muss aufgrund der geringen Zahl an Studienjlmer Ergebnisse der EBUS-TBNA
im klinischen Alltag berichteten, ein méglicher Rkationsbias bei Vergleich unserer
Daten mit anderen Studien in Betracht gezogen werd@&@-79). Unabhangig davon
bedeutete die hohe Zahl an negativen Ergebnissss,die EBUS-TBNA in unserer Studie
bei 73% der Patienten zur sicheren Beurteilungekisp LK nicht ausreichte und dass, je
nach klinischer Einschatzung der Relevanz, eineteneeiinvasive Abklarung oder

Verlaufsuntersuchungen erfolgen mussten.

Im Vergleich mit bisher verdffentlichten Studien rz&EBUS-TBNA, in denen die
Sensitivitat der EBUS-TBNA zwischen 85 und 98% beieben wurde, lag diese in
unserer Studie mit 61,4% deutlich unterhalb degelagten Werte (29, 30, 46, 49, 57, 64,
69-71, 73, 75-77, 86). Dies war unabhéngig davbne® sich um eine prospektive oder
retrospektive Studie handelte (30, 70). Wie berelten dargestellt wurde, betrug die
Pravalenz einer Malignomerkrankung in unserem Ruigkollektiv lediglich 37%
wahrend diese in bisher publizierten Studien zumh et bis zu 98% lag (49). Inwiefern
die Pravalenz einer Erkrankung die Sensitivitdeeiklethode beeinflusst, wurde in der
Literatur bisher nicht einheitlich bewertet (88-9Tedoch zeigte sich auch in unserer
Studie, dass sich die hochste Sensitivitat in demddm Gruppen mit bekannter
Malignomerkrankung ergab. Neben der hoheren Pridzad@ malignen LK muss jedoch
auch ein Untersucherbias mit eventuell sorgfaleg@&urchfihrung der EBUS-TBNA (z.B.
haufigere Passage der LK) bei Patienten mit bekannbder verdachtigter
Tumorerkrankung in Betracht gezogen werden.

In prospektiven Studien an Patienten mit Verdaclitean BC erfolgt gewdhnlich eine

operative histologische Bestéatigung der Punktiayedamisse, was die Notwendigkeit
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langerer Verlaufskontrollen reduziert, und die Raenicht nachverfolgbaren Patienten ist
in der Regel deutlich geringer. In unserer Studmnrke bei 13 Patienten keine
abschlieBende Beurteilung erfolgen, was zu einettlideen Abnahme der Sensitivitat
fuhrte. Ebenfalls zur verhaltnismallig niedrigen sg@ntdt unserer Studie konnte
beigetragen haben, dass die Untersuchungen zwareviahrenen Bronchoskopeuren
durchgefuhrt wurden, diese jedoch vor Einfuhrung @&BUS-TBNA lediglich ein

eintagiges Training in der Handhabung der EBUS-TBabAsolviert hatten. Dies spiegelt
sich in einer Zunahme der Sensitivitat zwischenelsten 50 Untersuchungen (Sensitivitat
54%) und den zweiten 50 Untersuchungen (SensitiVid&o) wieder. Zudem handelte es

sich um ein verhaltnismafig kleines Patientenktilek

Insgesamt konnte im Rahmen der EBUS-TBNA in 96%Rierktionen adaquates Material
gewonnen werden. Vergleichbare Ergebnisse fanaénnsit 94 bis 100% auch in anderen
Studien (29, 49, 69, 77). Eine Mdglichkeit inaddggaMaterial noch wahrend der
Untersuchung zu identifizieren, ware die Nutzungeeion-site Zytologie (79, 99). Bisher
gibt es noch keine Studien, die eine on-site- uffidite Zytologie bei der EBUS-TBNA
vergleichend untersuchen. Denkbar ware dabei jediass es zu einer Verbesserung der
Sensitivitat durch zusatzliche Punktion nach besmggdytologieergebnissen (vor allem bei
Patienten mit hochgradigem Verdacht auf eine maligk-Beteiligung) kommt. Im Falle

eines positiven Resultats konnte dies zur Verkigaton Untersuchungszeiten fuhren.

Einschrankungen unserer Studie ergaben sich au®it@00 Patienten niedrigen Fallzahl
und dem retrospektiven Studiendesign. Des Weitanemden die Untersuchungen

hauptsachlich in Allgemeinanasthesie durchgefihwas mutmalllich zu einer

Verbesserung der Sensitivitat fuhrte. Ein gro3eblém stellte das Fehlen histologischer
Bestatigungen der Punktionsergebnisse dar. Diesentéo nur inadaquat durch

Verlaufsuntersuchungen ersetzt werden, auch wenmitere Beobachtungszeitraum in
unserer Studie zwei Jahre betrug. Bei 13 der 1Q@erRan war keine abschliel3ende
Beurteilung mdglich, was zu einer deutlichen Abnahser Sensitivitat in unserer Studie
fuhrte.

Zusammenfassend zeigte sich in unserer Studie @ifiges medizinisches Problem: es

ergaben sich viele negative Ergebnisse, ohne dassnéach durchzufihrender
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Goldstandard zur weiteren Beurteilung zur Verfligsight. Die Notwendigkeit einer
Bestéatigung des negativen, nicht pathologischereliingses steht dann einer mdglichen
Morbiditat durch invasive Untersuchungen oder Sémagxposition im Rahmen von
Verlaufs-CT-Untersuchungen gegeniber. Winschensyigrt die Zukunft wéare die
Entwicklung eines stufenweisen Algorithmus, der kliaische Wahrscheinlichkeit einer
malignen Erkrankung, Resultate von CT- und PET-t$niehungen, die EBUS-TBNA
sowie chirurgische Verfahren bei Patienten mit masthaler oder hilarer

Lymphadenopathie unklarer Genese einbezieht.
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