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1. EINLEITUNG

Anfang der 1980er Jahre kam die Endoskopische Ultrasonographie (EUS), oder
Endosonographie, erstmals zum Einsatz [23, 70]. Seitdem hat sie sich zu einem
wichtigen bildgebenden Verfahren entwickelt, mit dessen Hilfe man benigne und
maligne Lasionen des Gastrointestinaltrakts, des Pankreas, des hepatobiliaren
Systems und anderer Strukturen darstellen, diagnostizieren und im Verlauf
kontrollieren kann [12, 35, 47, 51, 69, 72, 73]. Caletti et al. veroffentlichten im
Jahr 1991 die Ergebnisse einer endosonographischen Untersuchung
submucoéser Magentumoren mit zusatzlicher Anwendung einer Guillotine-Nadel
zur Gewinnung einer Biopsie [13]. 1992 berichteten Vilmann et al. von ihrer
ersten Feinnadelpunktion des Pankreas [75]. Zeitgleich erschien die erste Studie

mit 20 Patienten von Wiersema et al. [82].

Seit damals haben sich die Indikationen fur eine EUS-FNP enorm erweitert [5, 7,
18, 19, 76]. Mittlerweile werden neben den pankreatischen L&sionen auch alle
anderen physiologischen oder pathologisch verdachtigen Raumforderungen, die
in unmittelbarer Umgebung des oberen Gastrointestinaltrakts liegen wie z.B.
Lymphknoten, punktiert. Die Technik der EUS-FNP ist minimal-invasiv und weist
sehr geringe Komplikationsraten von weniger als 2% auf [5, 18, 19].

1995 verdffentlichten Giovanni et al. eine Studie mit 141 Patienten die sich einer
EUS-FNP unterzogen hatten [30]. Im Ergebnis zeigte sich, dass es sich hierbei
um eine praktikable und fortschrittiche Methode handelt. Es traten keine
Komplikationen auf und in 89,4% der Félle konnte Material flr eine zytologische

Bestimmung gewonnen werden.

Neben der geringen Komplikationsrate hat die EUS-FNP weitere Vorteile. Im
Gegensatz zur Ultraschall (US) gesteuerten oder computertomographisch
gesteuerten perikutanen Punktion misst man bei der EUS-FNP einen wesentlich

kirzeren Nadelweg [49].



Fur pankreatische Raumforderungen die kleiner sind als 25mm ist die Sensitivitat
der Endosonographie signifikant héher als die der Computertomographie und
perkutanen Sonographie [56]. Die zytologische und histologische Untersuchung
des Materials welches aus der FNP gewonnen wird, tragt wesentlich zur

Differenzialdiagnose von benignen und malignen Raumforderungen bei [71].

Das Ziel dieser retrospektiven Studie war es die Wertigkeit der EUS-FNP unter
nicht-optimierten klinischen Alltagsbedingungen zu untersuchen. Fir die
Beurteilung von Aussagekraft und Kklinischem Nutzen analysierten wir
Sensitivitat, Spezifitat und Treffsicherheit, sowie den positiven und negativen
Vorhersagewert der EUS-FNP im Hinblick auf unterschiedliche Strukturen

verschiedener GrofRe und Lokalisation.



2. MATERIAL UND METHODIK

2.1 Studiendesign und Patientengut

2.1.1 Patientenkollektiv

Wir erfassten 202 Patienten die im Klinikum Stuttgart, Katharinenhospital,
zwischen dem 04.01.2002 und 01.04.2010 im oberen Gastrointestinaltrakt

endoskopiert und endosonographisch feinnadelpunktiert wurden.

2.1.2 Datenerhebung

Die Erhebung der Daten erfolgte retrospektiv vorwiegend aus den
Patientenakten des Zentralarchivs. Ein Teil der Informationen lag in
elektronischer Form vor, diese waren Uber die Software ViewPoint® der Firma
GE Healthcare und die Betriebssoftware SAP zuganglich, dokumentiert und
auswertbar. Bei einigen Patienten war es notwendig den jeweiligen Hausarzt zu
kontaktieren um den weiteren Verlauf in Erfahrung zu bringen. Dies erfolgte

mittels eines Briefes oder Telefonats.

2.1.3 Erfasste Parameter

Wir erfassten folgende biographische und klinische Daten:

1. Name, Geburtsdatum, Geschlecht

2. Zeitpunkt der Punktion

3. Indikation der EUS-FNP, Vor- und Begleituntersuchungen (CT, MRT,
PET-CT, Szintigrafie, Bronchoskopie)

4. Lokalisation sowie GroéRe und Ausdehnung des Punktionszieles

5. durchfuhrender Behandler, Nadeldicke, Anzahl der Nadelpassagen,
Anwendung von Sog, Komplikationen wahrend des Eingriffs oder
unmittelbar danach

6. Ergebnisse der zytologischen und histologischen Untersuchungen des

Punktats, immunhistochemische und mikrobiologische Befunde wenn



angefordert, Werte des CEA und der Alpha-Amylase wenn diese im
Punktat ermittelt wurden, bei Untersuchung eines zystischen
Pankreastumors die Viskositat des Aspirats

7. postoperativer histologischer Befund/endgiiltige Diagnose uber den

Verlauf, Zeitraum bis zur Diagnosefindung

2.1.4 Ausschlusskriterien

Waren die essentiellen Parameter (pathologische Befunde, weiterer Verlauf der
Erkrankung) nicht zu erheben, mussten wir die Punktion aus der Studie

ausschlieRen. Dies war bei 13 Punktionen der Fall.

2.1.5 Ubersicht Patientengut nach Ausschluss

Im oben genannten Zeitraum wurden an 193 Patienten 236 endoskopische
Feinnadelpunktionen durchgefuhrt. In der Regel punktierten wir wahrend einer
Sitzung eine Struktur. Bei 31 Patienten wurden zwei Strukturen punktiert (28
davon in derselben Sitzung), bei sechs Patienten punktierten wir drei Strukturen

(5 davon in derselben Sitzung).

2.1.6 Enddiagnosen

Angeglichen an die Beurteilung der untersuchten Punktate durch den Pathologen
- diese war bei 201/236 Punktionen mdglich - wurden auch die Enddiagnosen
der einzelnen Patienten zu malignen und benignen Erkrankungen bzw.
Strukturen zusammengefasst. Wir kategorisierten bosartig entartete Tumore und
Chronisch lymphatische Leukamien (CLL) als maligne. Benigne Erkrankungen
waren: Pankreatitiden, Adenome, Sarkoidosen, Pneumonien, Tuberkulosen

(TBC), Pankreas-Zysten, Amyloidosen und Dysplasien.



Tabelle 1: Ubersicht: Patientengut nach Ausschluss
Punktate

sonstige = 5x Nebenniere, 2x Gallengang, 1x mesenteriales Fett

nicht zytologisch klassifizierbarer

Punktionsort Anzahl Punktionen
gesamt (n)
Lymphknoten 124
Magen und Osophagus 17
Pankreastumore solide 31
Pankreastumore zystisch 21
sonstige 8

Tabelle 2: Patientengut: Maligne Erkrankungen
a = Jahr; LK = Lymphknoten; NHL = Non-Hodgekin-Lymphom; GIST = Gastrointestinaler Stromatumor; CLL = Chronisch
lymphatische Leukamie; infilt. = infiltrierendes; v. = von

davon benigne (n)

80
9
6

10
6

Punktierte Anzahl der Maligne Erkrankungen der
Struktur Malignome untersuchten Patienten und
(n=90) deren Haufigkeit (n)
abdominale 44 Bronchialkarzinom (9)
und L Osophaguskarzinom (9)
mediastinale .
LK Adenokarzinom Lunge (6)
NHL (4)
GIST (2)
Keimzelltumor Hoden (2)
Klatskin-Tumor (2)
Sarkom (2)
CLL (1)
Gallenblasenkarzinom (1)
Magenkarzinom (1)
Mammakarzinom (1)
malignes Thymom (1)
Ovarialkarzinom (1)
Pankreaskarzinom (1)
Prostatakarzinom (1)
Magen 4 GIST (3)
infilt. Osophaguskarzinom (1)
Osophagus 4 Karzinom (4)
Pankreastumor 25 Adenokarzinom (22)
solide aggressives B-Zell-NHL (2)
low-grade B-Zell-NHL (1)
Pankreastumor 11 muzinés (11)
zystisch
Nebenniere 2 Metastase v. Bronchialkarzinom (2)

davon maligne (n)

44

8

25
11

2

Diagnosefindung durch:

postoperative

Histologie (n)

<Ya >%a
4 1

= o b
1

1 = 1
1 1 =

w
1

13 -

Klinischer
Verlauf (n)
<Y%a >lYa
3 1
5 -
1 -
2 1
2 -
2 -
- 2
- 2
- 1
- 1
1 -
1 -
1 -
1 -
1 3
6 3
1 -
2 -
2 -



Tabelle 3: Patientengut: Benigne Strukturen und Erk

rankungen

a = Jahr; BOOP = Bronchopneumonie; LK = Lymphknoten; TBC = Tuberkulose; HIV = Humanes Immundefizienz Virus;
PBC = Primére biliére Zirrhose; chron. = chronisch

Punktierte
Struktur

abdominale
und
mediastinale
LK

Magen
Osophagus

Pankreastumor
solide

Pankreastumor
zystisch

Gallengang

Anzahl
(n=87)

60

10

Benigne/Unauffallige
Strukturen der untersuchten
Patienten und deren Haufigkeit

(n)
unspezifische Lymphadenitis
(26)

Sarkoidose (12)

abdominale TBC (2)
Amyloidose (2)

Cholangitis (2)

HIV (2)

LK bei BOOP (2)

atypische Pneumonie (1)

LK bei Barret-Osophagus (1)
LK bei Pankreaslipomatose (1)
LK bei seréser Pankreaszyste
1)

Hamangiom Leberpforte (1)
leukozytoplastische Vaskulitis (1)
LK TBC (1)

Pankreas Pseudozyste (1)
Pankreatitis (1)

PBC (1)

Pericarditis (1)

Pleuraabszess (1)

benigner GIST (4)
submukdses Leiomyom (2)
Dysplasie (2)
Barret-Osophagus (1)

chron. fibrése Pankreatitis (5)
Autoimmunpankreatitis (1)
Seros (8)

Pseudozyste (2)
Gallengangstenose (1)
Pankreaslipomatose (1)

Diagnosefindung durch:

postoperative Klinischer

Histologie (n) Verlauf (n)

<Ya >%a <Ya >%a
5 - 14 7
- - 11 1
- - 2 -
- - 1 1
- - 2 -
2 - - -
2 - - -
1 - - -
- - 1 -
- - - 1

- 1 -
- - - 1
- - 1 -
1 - - -
- - 1 -
- - 1 -
- - - 1
1 - - -
1 - - -
1 - 2 z
2 - - -
1 - 1 -
- - 1 -
2 1 2 -
- - - 1
2 - 5 1
- 1 1

1 o o



Tabelle 4: Patientengut: Benigne Strukturen bei mal
a = Jahr; LK = Lymphknoten; MALT = Mucosa Associated Lymphoid Tissue; CML = chronisch myelotische

igner Grunderkrankung

Leukémie, DHC = Ductus Hephaistos communis; V.a. = Verdacht auf; mesent. = mesenteriales

Punktierte Anzahl
Struktur (n=24)
abdominale 20
und

mediastinale

LK

Nebenniere 3
mesent. Fett 1

2.1.7 Komplikationen

Wahrend der EUS-FNP aufgetretene Komplikationen wurden eingeteilt in

a) leichte Komplikationen:

Benigne/Unauffallige Strukturen
der untersuchten Patienten und
deren Haufigkeit (n)

LK bei Bronchialkarzinom (6)

LK bei Osophaguskarzinom (6)
MALT Lymphom des Magens (2)
LK bei Cervixkarzinom (1)

LK bei CML (1)

LK bei DHC-Papillenkarzinom (1)
LK bei Magenlymphom (1)

LK bei Pankreaskarzinom (1)

LK bei Pankreastumor (1)

unspezifischer Tumor bei V.a.
Metastastenbildung u fehlendem
Malignitatsnachweis (3)

bei Pankreaskarzinom (1)

Schwellung der

Diagnosefindung durch:

postoperative
Histologie (n)
<%Ya >%a

3 1

1 3

- 2

1 =

- 1

1 o

1 o

Einstichstelle,

Einstichstelle, kurzzeitiger Abfall der Sauerstoffsattigung

Klinischer
Verlauf (n)
< >
a a
1 1
1 1
1 -
- 1
- 1
2 1

Blutung der

b) schwere Komplikationen: transfusionsbedirftige Blutung, Organblutung

mit OP-Notwendigkeit, Intensiviiberwachung, Tod

c) technische Komplikation: Nadel- und Spiraldefekt



2.2 Technik

2.2.1 Durchfuhrung der EUS-FNP

Vor der EUS-FNP wurde der Patient wenigstens sechs Stunden nichtern
belassen. In Linksseitenlage wurde vor dem Eingriff intravends ein Sedativum in
Form von Propofol® (bei kurzeren Eingriffen), Dormicum® oder eine
Kombination aus beiden Praparaten (bei langeren Eingriffen) verabreicht.
Wahrend der gesamten Behandlung wurde der Kreislauf des Patienten mittels
Pulsoxymeter Uberwacht. Eine zusatzliche Kontrolle des Blutdrucks erfolgt nur
nach Gabe von Propofol®.

Nach Einstellen des zu untersuchenden Prozesses erfolgte die Auswahl und
Installation der Nadel. Wahrend des eigentlichen Punktionsvorganges musste die
absolute Ruhigstellung des Patienten gewahrleistet sein. War die Struktur gut
endosonographisch dargestellt erfolgte die Punktion unter Sichtkontakt. Durch
mehrmaliges Einstechen in das suspekte Gewebe wurde nun Zell- und
Gewebematerial gewonnen. In den meisten Fallen wurde zusatzlich mit einem
Sog von 5 oder 10ml gearbeitet. So konnte in einigen Féallen auch
Zystenflussigkeit oder Aszites gewonnen werden. Der Punktionsvorgang selbst
dauerte nur wenige Sekunden. AnschlieBend wurde die Nadel zuriickgezogen

und es musste sofort mit der Anfertigung des Ausstrichs begonnen werden.

Nun konnte ggf. eine weitere Untersuchung und/oder Punktion erfolgen. Die
Uberwachung im Anschluss an den Eingriff unterschied sich nicht von der einer
Endoskopie des oberen Gastrointestinaltrakts. Der Patient blieb zwei Stunden
ndchtern und je nach Sedierungslage wurden weiterhin Sauerstoffsattigung und
Blutdruck Uberwacht.



2.2.3 Geréate und Material

Im Zeitraum der Studie kamen zwei Endoskope der Firma Olympus zum
Einsatz. Das GF-UCT 160 mit mechanischem Ultraschallkopf und dem
dazugehorigen Olympus Prozessor EUS Exera EU-C60 sowie das GF-UCT 140
AL5 mit elektronischem Ultraschallkopf in Verbindung mit dem Ultraschallgerat

Prosound a5 sv der Firma Aloka, Inc.

Abb. 1: Endoskop mit Ultraschallkopf u. Punktions-

nadel (aus Gastroenterologische Endoskopie  [62])

Das Nadelsystem umfasste funf verschiedene Nadeln verschiedener Grolie.
Wahrend in den Anfangsjahren (2002-2004) ausschlie3lich die Olympus Nadel
22G verwendet wurde, kamen ab 2005 die Endoskopie-Nadeln der Firma Wilson
Cook medical zum Einsatz. Im Einzelnen verwendeten wir hiervon die EchoTip®
Ultra ECHO-3-22, ECHO-19, ECHO-25 und die Quick-Core® EUS-Nadel.

2.2.4 Auswahl der Punktionsnadeln

Die Wahl der Punktionsnadel lag im Ermessen des jeweiligen Behandlers. Bei
sehr derben Geweben kam meist die dinnste der drei Punktionsnadeln (G25)
zum Einsatz, da diese am leichtesten eindringt. Die dickste Nadel (G19) wurde
verwendet in der Hoffnung eher einen kleinen Gewebszylinder zu erhalten,

wahrend die G22-Nadel als Standardnadel ihre Verwendung fand.



2.3 Zytologie und Histologie

2.3.1 Anfertigung der Ausstriche

Der Ausstrich wurde unmittelbar nach der Punktion vom Behandler selbst
angefertigt. Hierzu wurde der Mandrin von einer Assistenz langsam in die Nadel
zurtckgeschoben und der Inhalt der Punktionsnadeln je nach Ergiebigkeit auf
einen oder mehrere Objekttrager aufgetragen. AnschlieRend wurde das Punktat
mittels eines weiteren Glastragers flachig ausgestrichen.

In getrocknetem Zustand wurden die Proben an das hausinterne Pathologische

Institut weitergegeben.

2.3.2 Umgang mit Zellverbanden

Wurde aus der Punktionsnadel ein Gewebefragment gewonnen so wurde dieses
zunachst auf ein Filterpapier gegeben welches man dann in 5%igem Formalin

aufbewabhrte.

2.3.3 Untersuchung der Punktate

Zur zytologischen und histologischen Beurteilung wurden alle Punktate an die
klinikinterne Pathologie (Prof. Dr. med. A. Bosse) weiter gegeben. Dort wurde
das Material nach Standartmethoden lichtmikroskopisch untersucht. Die
Kategorisierung des Zellmaterials, sofern aufgrund der Ausbeute mdglich,
erfolgte in ,benigne®, ,maligne” und ,Verdacht auf Malignitat“. In unserer Studie

fassten wir die beiden Letzteren zusammen.

10



Abb.2: Zytologie: Lymphknotenmetastase bei

Bronchialkarzinom

In drei Féallen wurde das Material zusatzlich an eines folgender externen Labore
weiter gereicht:

- Konsultations- und Referenzzentrum fir Lymphknoten- und Hamatopathologie,
Prof. Dr. med. H. Stein, Berlin (abdominales LK-Punktat)

- Cytologisches Labor Dr. med. Theodoros Topalidis, Hannover (Punktat eines
soliden Pankreastumor)

- Medizinische Immunologie, Referenzzentrum fir Amyloidkrankheiten, Prof. Dr.

med. R. P. Linke, Martinsried (Punktat eines mediastinalen LK)

2.4 Labordiagnostik bei Punktionen des zystischen P ankreas

2.4.1 Mikrobiologie und Immunhistochemie

Bei Punktionen von Pankreaszysten konnten teilweise mehrere ml Flussigkeit
aspiriert werden. Das Material wurde in einer Spritze aufbewahrt und in dieser
Form zur weiteren Untersuchung ans Klinisch-chemische Institut (Prof. Dr. med.
E. Wieland) des Katharinenhospital (KCI) weitergegeben. Bei Entnahme konnte
vom Behandler eine qualitative Aussage Uber die Viskositat der aspirierten
Flissigkeit gemacht werden, welche letztlich in die synoptische Beurteilung mit

einfloss, ob eine benigne (serds), maligne oder pramaligne Struktur (muzin®s)

11



vorlag. Fur die Bewertung des Tumormarkers CEA orientierten wir uns an der

Evaluation von Brugge aus dem Jahr 2004 [10].

2.4.2 CEA und Alpha-Amylase

Bei den zystischen Pankreasprozessen wurde, zur Beurteilung der Dignitat, in
sieben Punktaten der Tumormarker CEA und bei weiteren sieben Punktaten
zusatzlich das Enzym Alpha-Amylase ermittelt. Auch hier dienten die Ergebnisse
der im vorherigen Absatz genannten Verotffentlichungen als Richtwerte.
Demzufolge spricht eine Konzentration an CEA von unter 5ng/ml flr ein seréses
Zystadenom, ein Wert von tber 192ng/ml fir einen muzindsen Prozess. Fir eine
Amylasekonzentration von mehr als 5000U/ml kommt eine muzindse Neoplasie
oder eine Pseudozyste in Frage. Konzentrationen unter 5000U/ml weisen auf
einen serdsen Prozess hin.

Die Analyse aller Laborparameter erfolgte ebenfalls im Klinikinternen KCI und

diente zur weiterfihrenden Differenzierung der bereits vorliegenden Befunde.

Im Gegensatz zu den anderen punktierten Strukturen setzte sich bei den
Punktionen der zystischen Pankreas die endgiltige Diagnose der EUS-FNP aus
mehreren Parametern zusammen. So flossen neben der zytologischen Befunden
auch die im Punktat gemessenen CEA- und Amylasewerte sowie die vom

Behandler qualitativ ermittelte Viskositat der punktierten Flissigkeit mit ein.

2.5 Statistische Methoden

Alle Patienten wurden zur statistischen Auswertung aus Datenschutzgriinden mit
einer Identifizierungsnummer kodiert. Die einzelnen Parameter wurden mittels
der Software Excel (Firma Microsoft®) erfasst. Patienten die mehrfach
endosonographisch punktiert wurden, listeten wir entsprechend der Anzahl an
Punktionen auf. Uber oben genanntes Programm erfolgte auch die Auswertung
der Daten. Alle Graphiken und Tabellen wurden ebenfalls mit dieser Software

entworfen.

12



Zytologische und histologische Befunde, sowie andere Laborergebnisse die wir
mittels der EUS-FNP ermittelt hatten, stellten wir den endgultigen Diagnosen
gegenuber. Hierbei war die Anzahl der Punktionen malRgebend, nicht die Anzahl
der punktierten Patienten. Lediglich bei der EUS-FNP von zystisch veranderten
Pankreaten fassten wir Mehrfachpunktionen desselben Organs zusammen.
Punktate von postpankreatischen Pseudozysten wurden nicht fur die
Berechnung der Wertigkeit der EUS-FNP bei zystischen Tumoren

herangezogen.

Mit Hilfe von Vier-Felder-Tafeln ermittelten wir anhand der richtig negativ, falsch
negativ, richtig positiv und falsch positiven Befunde die Sensitivitat, Spezifitét,
Pravalenz und Treffsicherheit (accuracy). Auch berechneten wir den positiven
und negativen Vorhersagewert.

Stimmte der per EUS-FNP festgestellte Befund ,maligne“ mit der malignen

Erkrankung im Endbefund tberein wurde dies als richtig positiv gewertet

Folgende Formeln wurden verwendet:

Sensitivitat = richtig positiv / (richtig negativ + falsch negativ)

Spezifitat = richtig negativ / (richtig negativ + falsch positiv)

Pravalenz = tatsachlich Kranke / Untersuchte

Treffsicherheit (accuracy) = Spezifitat + (Sensitivitat — Spezifitat) x Pravalenz
Positiver Vorhersagewert = richtig positiv / (richtig positiv + falsch positiv)
Negativer Vorhersagewert = richtig negativ / (richtig negativ + falsch negativ)

Fur die Ermittlung statistischer Signifikanz wurde ein  binominales

Konfidenzintervall von 95% angewandt. Hierbei wurden wir durch das Institut far

Medizinische Biometrie (Prof. Dr. M. Eichner) in TUbingen unterstitzt.
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3. ERGEBNISSE

3.1. Patientenkollektiv

3.1.1 Geschlechterverteilung

Wir fuhrten an 68 Frauen und 125 Mannern eine EUS-FNP durch. Die
Geschlechterverteilung entspricht somit einem Verhaltnis von 1:1,8.

Bei 35 Frauen und 86 Mannern wurde ein oder wurden mehrere Lymphknoten in
Mediastinum und Abdomen per EUS-FNP untersucht. Von den Patienten mit
Tumoren im oberen Gastrointestinaltrakt (Osophagus und Magen) waren acht
der insgesamt 18 Patienten weiblich. Solide Tumore des Pankreas wurden bei
19 weiblichen und bei 21 mannlichen Individuen punktiert. Das Verhaltnis Frauen
zu Méanner lag sowohl bei den Eingriffen an soliden als auch bei Punktionen der

zystischen Pankreastumoren bei 1:1,1.

Die Unstimmigkeit zwischen dem Verhaltnis aller Punktionen und der Summe der
Verhéltnisse der einzelnen Lokalisationen kommt dadurch zustande, dass elf
Patienten (5 weiblich, 6 méannlich) an zwei und ein Patient (mannlich) an drei

verschiedenen Strukturen untersucht wurden.

Tabelle 5: Geschlechterverteilung
sonstige: 5x Nebenniere, 2x Gallengang, 1x mesenteriales Fett

Ort der Punktion weiblich  mannlich  Verhaltnis
alle 68 125 1:1,8
Lymphknoten 35 86 1:2,5
Magen und Osophagus 8 10 1:1,25
solide Pankreastumore 19 21 1:1,1
zystische Pankreastumore 9 10 1:1,1
sonstige 2 6 1:3
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3.1.2 Altersverteilung

3.1.2.1 Gesamtkollektiv

Der jungste Patient war zum Zeitpunkt des Eingriffs 22, der alteste 87 Jahre alt.
Der Altersdurchschnitt lag bei 62,2 Jahren.

Abb.1: Alterskurve; Gesamtkollektiv
12
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3.1.2.2 Einzelne Entitaten

Der Altersdurchschnitt der Patienten bei welchen wir einen oder mehrere
Lymphknoten punktierten lag bei 61,5 Jahren. Der élteste Patient war 87 Jahre
alt, der jungste 22.

Abb.2: Alterskurve; Lymphknoten-Punktionen
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Bei den Punktionen von Tumoren des oberen Gastrointestinaltrakts hingegen
war der jungste Patient 44 und der alteste 82 Jahre. Der Durchschnitt lag hier bei
60,1 Jahren.

Abb.3: Alterskurve; Punktionen von Osophagus und Ma gen
4
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Der Altersdurchschnitt der Patienten die am Pankreas punktiert wurden lag bei
63,9 Jahren. Der dlteste Patient war zum Zeitpunkt des Eingriffs 85, der jingste
33 Jahre alt.

Abb.4: Alterskurve; Punktionen des Pankreas
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3.1.2.3 Benigne Erkrankungen

Der jungste benigne erkrankte Patient war zum Zeitpunkt der Untersuchung 21

Jahre alt, der alteste 85 Jahre. Der Altersdurchschnitt betrug hier 60,8 Jahre.

Abb.5: Alterskurve; benigne Erkrankungen
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3.1.2.4 Maligne Erkrankungen

Der Altersdurchschnitt bei den Patienten mit malignen Erkrankungen lag bei 64,2

Jahren. Der jungste Untersuchte war 40, der alteste 87 Jahre alt.

Abb.6: Alterskurve; maligne Erkrankungen

Anzahl Patienten
ol N w SN ()] ()] ~ 0] [{e]
1 1 1 1 1 1 1 1

o

17



3.2 Punktierte Strukturen

3.2.1 Ubersicht

An 193 Patienten wurden im untersuchten Zeitraum 236 endosonographisch
gesteuerte Feinnadelpunktionen durchgefuhrt.

Wir punktierten 141 suspekte Lymphknoten, davon 119 im Mediastinum und 22
im Abdomen. Unmittelbar am oberen Gastrointestinaltrakt punktierten wir 21
Tumore an Osophagus (10) und Magen (11). Es wurden 65 Pankreas
feinnadelpunktiert, darunter 44 mit solider und 22 mit zystischer Veranderung.
Bei funf Patienten untersuchten wir mittels EUS-FNP eine Nebenniere, bei zwei

Fallen einen Gallengang und einmal mesenteriales Fett.

Abb.7: Ubersicht punktierte Strukturen inklusive de r Punktionen ohne
zytologische Ausbeute
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3.2.2 Strukturgrofe

24/236 Zielstrukturen malRen 10mm oder weniger, die restlichen Strukturen
waren in ihrer Ausdehnung z.T. deutlich groRer. Die mittlere GroRRe aller
punktierten Strukturen betrug 26,6 x 17,6mm.

Tabelle 6: Grof3e der punktierten Strukturen
sonstige: 5x Nebenniere, 2x Gallengang, 1x mesenteriales Fett

Punktierte Struktur <=10mm >10mm mittlere GroRe
Anzahl (n) Anzahl (n) in mm
Lymphknoten 18 123 25,8 x 15,6
Magen und Osophagus 0 21 30,5x 17,4
Pankreas 5 61 28,3 x 24,6
sonstige 1 7 21x16

3.3 Komplikationen

In 7/236 Fallen traten wahrend oder unmittelbar nach der EUS-FNP
Komplikationen auf. Sechs leichte Komplikationen und ein technischer Defekt
wurden beobachtet. Bei vier Patienten kam es zu einem kurzzeitigen Abfall der
Sauerstoffsattigung, die sich jedoch in allen Fallen wieder selbst regulierte. Bei
einem Untersuchten trat im Anschluss an die Punktion eine Sickerblutung auf.
Diese wurde nach dem Eingriff beobachtet, kam allerdings von selbst wieder
zum Stillstand. Keine dieser Komplikationen zog einen weiteren Eingriff nach
sich. Bei einem Patienten wurde eine geringgradige Schwellung der
Einstichstelle beobachtet, welche ebenfalls keine weiteren Konsequenzen hatte.
Als technische Komplikation wurde ein Nadel- und Spiraldefekt dokumentiert, der
keine Auswirkung auf den Gesundheitszustand des Patienten hatte, sondern
lediglich den Eingriff um wenige Minuten in die Lange zog.

Die Komplikationsrate insgesamt betragt in unserer Studie 3%.

Schwere Komplikationen, wie z.B. akute Pankreatitis oder

Tumorzellverschleppung, wurden nicht beobachtet.
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3.4 Punktionsmaterial und Befunde

3.4.1 Gewinnung von adaquatem Material

Das gewonnene Punktat war adaquat, wenn es sich zytologisch klassifizieren
lies. Bei den von uns durchgefuhrten EUS-FNP war in 85,2% adaquates Material
vorhanden. In 14,8% (35/236) der gewonnenen Substanz wurden keine
organoiden Zellbestandteile nachgewiesen, bzw. war aufgrund des spérlichen
Zellmaterials keine valide Aussage zu treffen.

Durch den Pathologen wurden 141 Proben als benigne und 41 Punktate als
maligne beurteilt. Bei 19 Punktaten wurde das Material als malignitatsverdéachtig

eingestuft.

3.4.1.1 Lokalisation und GrofRRe

Wahrend die Lymphknotenpunktate mit einer zytologischen Ausbeute von 87,9%
(124/141) abschnitten, war bei den intramuralen Punktionen das vorliegende
Material in 81% (17/21) der Falle klassifizierbar. Bei den Punktionen des
Pankreas (solide Tumore) waren es 70,5% (31/44)). Die zystischen
Pankreastumore liel3en sich in 95,2% (20/21) der Félle einteilen.

Bei den 24 Strukturen die kleiner als 11mm waren wurde in 91,7% (22/24)
adaquates Material erlangt. Die 212 punktierten Strukturen mit einer Grél3e von
mehr als 10mm konnten zu 84,4% (179/212) zytologisch einem benignen oder

malignen Befund zugeordnet werden.

Tabelle 7: Adaquates Material: Ubersicht

*ohne Pseudozysten (2) und zweifach (1) oder dreifach (1) punktierte Patienten; sonstige: 5x Nebenniere, 2x
Gallengang, 1x mesenteriales Fett

Ort der Punktion Anz.ahl der Anzahl zytologisch %
Punktionen (n) klassifizierbarer
Punktate (n)
alle 236 201 85,2
Lymphknoten 141 124 87,9
Magen und Osophagus 21 17 81
solide Pankreastumore 44 31 70,5
zystische Pankreastumore* 17 16 94,1
sonstige 8 8 100
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3.4.1.2 Nadeldicke

Mit dem Einsatz der 25G-Nadel wurde in 97,7% (43/44) adaquates Material
gewonnen, ein histologisch verifizierbares Material konnte nur in 11,4% (5/44)
der Félle erfolgen.

Die am meisten verwendete Nadel der Starke G22 verhalf in 81,9% (136/166)
der Punktionen zu zytologisch verifizierbarem Material und in 27,1% (45/166) zu
einer Histologie.

Mit Hilfe der 19G-Nadel wurde in 88% (22/25) der Punktionen zytologisch und
lediglich in 8% (2/25) histologisch verwertbare Substanz gewonnen.

Die bei einem Patienten verwendete Boston-Scietific-Quick-Core® Nadel

erbrachte kein adaquates Material.

Tabelle 8: Adaquates Material: Ubersicht

Nadeldicke Anzahl der Anzahl zytologisch % histologisch
Punktionen (n) klassifizierbarer auswe(tbares
Punktate (n) Material (%)
19-gauge 25 22 88 8
22-gauge 166 136 81,9 27,1
25-gauge 44 43 97,7 11,4

3.4.2 Histologische Befundung

Zellverbande die histologisch begutachtet werden konnten wurden mit 22%
(52/236) nur in weniger als einem Viertel aller Punktionen gewonnen. Hiervon
wurden 33 als benigne und 19 als maligne eingestuft. In 50/52 Fallen stimmten
die zytologischen Befunden mit der Histologie Uberein. In einem Fall wurde
zytologisch ein kleinzelliges Pankreaskarzinom diagnostiziert, wahrend im
histologischen Schnittbild keine Tumorzellnester nachzuweisen waren. Bei einem
weiteren Patienten wurde zytologisch keine Malignitat festgestellt, in der

Histologie stellte sich jedoch ein Plattenepithelkarzinom des Osophagus dar.
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3.4.3 Weitere Laborbefunde
Von drei Patienten mit Verdacht auf eine infizierte Pseudozyste des Pankreas
wurde die wahrend der EUS-FNP aspirierte Flussigkeit mikrobiologisch

untersucht. Tabelle 9 stellt die Ergebnisse dar.

Tabelle 9: Ergebnisse der mikrobiologischen Untersu chungen
Punktion gefundene Keime

1 Lactobacillus species

Candida dubliniensis
2 Streptococcus anginosus

Beta-hamolysierende Streptokokken der Sero-Gruppe B
3 Candida glabrata

Eine Immunhistochemische Untersuchung der bei der EUS-FNP erlangten Zellen
wurde bei sieben Patienten durchgefiihrt. Die Resultate trugen wesentlich zur
Diagnose bei und stimmten in 5/7 Féllen mit dem zytologischen Ergebnis
Uberein. In zwei Fallen wurde ein Punktat immunhistochemisch als benigne
bewertet, wahrend die zytologische Aussage des Pathologen einen malignen
Verdacht &ufRerte. Auch im Verlauf stellten sich diese beiden Strukturen

tatséachlich als bosartig heraus.
Jeweils sieben Punktate zystischer Pankreastumore wurden auf CEA- und

Alpha-Amylase-Konzentration untersucht. Die Ergebnisse sind in Tabelle 11
(Kapitel 3.5.5) dargestelit.
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3.5 Sensitivitat, Spezifitat und Accuracy, positive  r und negativer
Vorhersagewert in der Differenzierung maligner und benigner

Befunde

Fur die Auswertung wurden die zytologisch klassifizierbaren Punktate (n=201)

und nicht die gesamte Anzahl (n=236) der Punktaten herangezogen.

3.5.1 Gesamtergebnis aller Punktionen

Die 201 auswertbaren Punktionen erlangten eine Sensitivitdt von 66,7%, eine
Spezifitat von 99,1% und eine Treffsicherheit (accuracy) von 84,8%. Fur alle
punktierten Strukturen betrug der positive Vorhersagewert 98,4%, der negative

Vorhersagewert 78,6%.

Tabelle 10: Diagnostisches Feld aller Punktionen

GIT = Gastrointestinaltrakt; sol. = solider; TU = Tumor; zyst. = zystischer; *ohne Pseudozysten (2) und zweifach (1) oder

dreifach (1) punktierte Patienten; sonstige Strukturen: 5x Nebenniere, 2x Gallengang, 1x mesenteriales Fett

Ergebnisse (n) Lymph-  oberer sol. zyst. sonstige  gesamt
knoten GIT Pankreas Pankreas  Strukturen (n=201)
(n=124) (n=17) TU (n=31) TU* (n=16) (n=8)

richtig positiv 34 5 9 7 2 60
falsch positiv 0 0 1 0 0 1
richtig negativ 80 9 5 8 6 110
falsch negativ 10 3 16 1 0 30
diagnostische Treffsicherheit (%)

Sensitivitat 77,3 62,5 36 87,5 100 66,7
Spezifitat 100 100 83,3 100 100 99,1
positiver Vorhersagewert 100 100 90 100 100 98,4
negativer Vorhersagewert 88,9 75 23,8 88,9 100 78,6
Treffsicherheit (accuracy) 92,1 82,4 45 93,8 100 84,8
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3.5.2 Lymphknoten

Bei den Lymphknotenpunktaten (n=124) erreichten wir eine Sensitivitat fur

Malignitdt von 77,3% und eine Spezifitat von 100%. Die Treffsicherheit

(accuracy) betrug 92,1%. Positiver und negativer Vorhersagewert betrugen bei
den Lymphknoten-Punktaten 100% und 88,9%.

Abb.3: EUS-FNP eines mediastinalen Lymphknotens

3.5.3 Osophagus und Magen

Bei den intramuralen Raumforderungen (n=17) in Magen und Osophagus
erreichten wir eine Sensitivitat fur Malignitat von 62,5%, eine Spezifitat von 100%
und eine Treffsicherheit (accuracy) von 82,4%. Als positiver Vorhersagewert

ermittelten wir einen Wert von 100%, als negativen Vorhersagewert 75%.

24



3.5.4 Pankreas; Solide Raumforderungen

Fur die soliden Pankreas-Prozesse (n=31) wurden eine Sensitivitat fur Malignitat
von 36%, eine Spezifitdat von 83,3% und eine Treffsicherheit von 45% erreicht.
Der positive Vorhersagewert betrug 90%, der negative 23,8%.

16 falsch-negative Diagnosen und eine falsch-positive Diagnose wurden gestellt.

In letzterer wurde eine Autoimmunpankreatitis als malignitatsverdachtig bewertet.

Abb.4: EUS-FNP eines soliden Pankreastumors

3.5.5 Pankreas; Zystische Raumforderungen

Bei den zystischen Pankreaspunktaten ermittelten wir eine Sensitivitat fir
Malignitat bzw. fir pramaligne IPMN in der Abgrenzung von serésen
Verénderungen von 97,5%. Es ergab sich eine Spezifitat von 100% und eine
Treffsicherheit (accuracy) von 93,8%. Hier lag der positive Vorhersagewert bei
100%, der negative bei 88,9%.
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Tabelle 11: Ergebnisse der zystischen Tumore des Pa

nkreas

FNP = Feinnadelpunktion; n.e. = nicht erhoben; norm. = normal; + = erhht (<5000U/1); ++ = stark erhéht (>5000U/1); explor. OP
= explorative OP; +* = erhéht (>192ng/ml); muz. = muzinds; postop. Histo. = postoperative Histologie; Ca. = Karzinom; V.a. =

Verdacht auf; IPMN = intraduktal papillare muzindse Neoplasie

Punktion  zytologie

© 00 NoOo s~ wWwN B

[E=Y
o

11

12
13
14
15
16

aus FNP

benigne

benigne
benigne
benigne
benigne
benigne
benigne

benigne

benigne
V.a.
Malignitat
V.a.
Malignitét
benigne
benigne
benigne
benigne
benigne

Viskositat

seros

seros
seros
seros
seros
seros
seros

seros
seros

muz.

muz.

muz.
muz.
muz.
muz.
muz.

Aspirat
CEA Amylase
n.e. n.e.
norm. n.e.
norm. ++
norm. ++
norm. n.e.
norm. ++
+* n.e.
norm. +
norm. ++
+* n.e.
norm. ++
norm.  norm.
+* n.e.
n.e. n.e.
n.e. n.e.
n.e. n.e.

3.5.6 Sonstige Raumforderungen

synoptische
Beurteilung

benigne

benigne
benigne
benigne
benigne
benigne
benigne

benigne
benigne

maligne

maligne

maligne
maligne
maligne
maligne
maligne

Enddiagnose

benigne

benigne
benigne
benigne
benigne
benigne
benigne
nicht malignes
muz. Zystadenom
Adeno-Ca.

muz. Pankreas-
Ca.

neuroendokrines
Pankreas-Ca.

Adeno-Ca.
pramaligne IPMN
pramaligne IPMN
pramaligne IPMN
pramaligne IPMN

Goldstandart

Verlauf

Verlauf
Verlauf
Verlauf
explor. OP
Verlauf
Verlauf

postop. Histo.
postop. Histo.

postop. Histo.

postop. Histo.

postop. Histo.
Verlauf.

postop. Histo.
Verlauf.

postop. Histo.

Bei den Ubrigen Strukturen (n=8) wurden 2/2 als richtig positiv und 6/6 als richtig

negativ erkannt. Sensitivitat, Spezifitat und Treffsicherheit (accuracy), sowie

positiver und negativer Vorhersagewert lagen hier bei 100%.
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3.6 Wertigkeit der EUS-FNP aller auswertbarer Punkt  ate im Bezug zur
StrukturgrofRe

3.6.1 Alle Punktionen

22 von 201 punktierten Strukturen waren < 10mm. Die Ubrigen 179 Zielstrukturen

waren zum Zeitpunkt der FNP > 10mm.

Bei den kleineren Strukturen ermittelten wir eine Sensitivitat von 42,9% und eine
Spezifitat von 100%. Die Treffsicherheit (accuracy) lag bei 81,7%. Der positive
Vorhersagewert betrug 100%, der negative Vorhersagewert hingegen lag bei
78,9%.

Bei Strukturen mit einem Durchmesser >10mm erzielten wir eine Sensitivitat von
68,7%, eine Spezifitdt von 99% und eine Treffsicherheit (accuracy) von 85,1%.
Wahrend der positive Vorhersagewert 98,3% betrug, ermittelten wir einen
negativen Vorhersagewert von 78,5%.

Die Unterschiede sind statistisch nicht signifikant.

Tabelle 12: Diagnostisches Feld aller Punktate in A bhangigkeit von der
StrukturgréfRe

Ergebnisse (n) < 10mm (n=22) > 10mm (n=179)
richtig positiv 3 57
falsch positiv 0 1
richtig negativ 15 95
falsch negativ 4 26
diagnostische Treffsicherheit (%)

Sensitivitat 42,9 68,7
Spezifitat 100 99
positiver Vorhersagewert 100 98,3
negativer Vorhersagewert 78,9 78,5
Treffsicherheit (accuracy) 81,7 85,1
zytologische Ausbeute (n/X) 22/24 179/212
zytologische Ausbeute (%) 91,7 84,4
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3.6.2 Lymphknotenpunktionen

17 Lymphknoten waren in ihrer Gréfe < 10mm. Hier ermittelten wir eine
Sensitivitat fur Malignitat von 50%, eine Spezifitit von 100% und eine
Treffsicherheit (accuracy) von 92,6%. Der positive Vorhersagewert lag bei 100%,

der negative bei 86,7%.

Die Ubrigen 107 Lymphome waren > 10mm. Es ergaben sich eine Sensitivitat fur
Malignitat von 80% und eine Spezifitat von 100%. Die Treffsicherheit (accuracy)
betrug 88%, der positive Vorhersagewert 100% und der negative
Vorhersagewert 98,3%. Auch hier findet sich kein statistisch signifikanter

Unterschied.

Tabelle 13: Diagnostisches Feld der Lymphknotenpunk  tate in Abhangigkeit
von der StrukturgréfRe

Ergebnisse (n) < 10mm (n=17) > 10mm (n=107)
richtig positiv 2 32
falsch positiv 0 0
richtig negativ 13 67
falsch negativ 2 8
diagnostische Treffsicherheit (%)

Sensitivitat 50 80
Spezifitat 100 100
positiver Vorhersagewert 100 100
negativer Vorhersagewert 86,7 89,3
Treffsicherheit (accuracy) 88 92,6
zytologische Ausbeute (n/X) 17/18 107/123
zytologische Ausbeute (%) 94,4 87
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3.7 Verschiedene Nadelsysteme und ihre Ausbeute

Die endoskopischen Punktionen wurden mit drei verschiedenen Nadelgréf3en
(G25, G22, G19) durchgefuhrt. In einem Fall wurde die Boston-Scientific-Quick-
Core® Nadel verwendet, hierbei erlangten wir jedoch keine Ausbeute.

Am wenigstens haufig (n=22) wurde die gré3te der drei Nadeln, die 19-gauge-
Nadel verwendet. Die Sensitivitdt lag bei 57,1%, wahrend die Spezifitat 100%
betrug. Die Treffsicherheit (accuracy) bei diesem Nadelsystem lag bei 86,3%.

Bei 136/201 Punktionen kam eine G22-Nadel zum Einsatz. Die Sensitivitat
betrug hierbei 66,1% bei einer Spezifitat von 98,6% und einer Treffsicherheit
(accuracy) von 84%.

In 43/201 Untersuchungen wurde eine G25-Nadel verwendet. Die Sensitivitat
betrug 71,4%, die Spezifitat lag bei 100% und die Treffsicherheit (accuracy) bei
86%.

Da die Auswahl der Nadel nicht zuféllig erfolgte, sondern im Ermessen des
jeweiligen Behandlers lag, kann keine Aussage zur diagnostischen Wertigkeit im

Vergleich getroffen werden. Tabelle 15 dient der Ubersicht.

Tabelle 14: Diagnostisches Feld verschiedener EUS-F NP Nadeln

Ergebnisse (n) 19-gauge  22-gauge  25-gauge
(n=22) (n=136) (n=43)
richtig positiv 4 41 15
falsch positiv 0 1 0
richtig negativ 15 73 22
falsch negativ 3 21 6
diagnostische Treffsicherheit (%)
Sensitivitat 57,1 66,1 71,4
Spezifitat 100 98,6 100
positiver Vorhersagewert 100 97,6 100
negativer Vorhersagewert 83,3 77,7 78,6
Treffsicherheit (accuracy) 86,3 84 86
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3.8 Die EUS-FNP aller auswertbarer Punktate und ihr e Wertigkeit im

Zeitverlauf

Wahrend des ersten Untersuchungszeitraums von 48 Monaten fuhrten wir ca.
zwei (1,92) Punktionen im Monat durch. Im zweiten Abschnitt (39 Monate) stieg

die Anzahl auf fast drei (2,79) Punktionen pro Monat an.

3.8.1 Januar 2002 — Dezember 2006

In diesem Zeitraum wurden insgesamt 92 EUS-FNP durchgefuhrt die sich
zytologisch klassifizieren lieRen. Wir ermittelten eine Sensitivitat von 65,9%, eine
Spezifitat von 98% und eine Treffsicherheit (accuracy) von 83,2%. Der positive

Vorhersagewert betrug 96,4%, der negative Vorhersagewert lag bei 78,1%.

Wir erzielten bei 54 Lymphknotenpunktionen eine Sensitivitat fur Malignitat von
72,2%, eine Spezifitdt von 100% und eine Treffsicherheit (accuracy) von 90,8%.
Der positive Vorhersagewert lag bei 100%, wahrend der negative

Vorhersagewert 87,8% betrug.

3.8.2 Januar 2007 — Marz 2010

Bei den aktuelleren Punktionen (n=109) ermittelten wir eine Sensitivitdt von
67,3%, eine Spezifitdt von 100% bei einer Treffsicherheit (accuracy) von 85,3%.

Positiver und negativer Vorhersagewert betrugen 100% und 78,9%.

In diesem Zeitraum wurden 70 Lymphknoten punktiert und zytologisch
klassifiziert. Dabei ergaben sich eine Sensitivitat von 80,8% und eine Spezifitat
von 100%. Die Treffsicherheit (accuracy) betrug 92,9% bei einem positiven

Vorhersagewert von 100% und einem negativen Vorhersagewert von 89,8%.
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Tabelle 15: Diagnostisches Feld aller Punktionen im
Ergebnisse (n)

richtig positiv

falsch positiv

richtig negativ

falsch negativ

diagnostische Treffsicherheit (%)
Sensitivitat

Spezifitat

positiver Vorhersagewert
negativer Vorhersagewert
Treffsicherheit (accuracy)

Tabelle 16: Diagnostisches Feld der Lymphknotenpunk

Ergebnisse (n)

richtig positiv

falsch positiv

richtig negativ

falsch negativ

diagnostische Treffsicherheit (%)
Sensitivitat

Spezifitat

positiver Vorhersagewert
negativer Vorhersagewert
Treffsicherheit (accuracy)

Zeitverlauf
2002-2006
(n=92)
27
1
50
14

65,9
98
96,4
78,1
83,2

2007-2010
(n=109)
33
0
60
16

67,3
100
100
78,9
85,3

tate im Zeitverlauf

2002-2006
(n=54)
13
0
36
5

72,2
100
100
87,8
90,8

2007-2010
(n=70)
21
0
44
5

80,8
100
100
89,8
92,9
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4. DISKUSSION

4.1 Allgemeine Ergebnisse

In der vorliegenden Arbeit erfolgte die retrospektive Auswertung aller
endosonographisch gesteuerten Feinnadelpunktionen im oberen
Gastrointestinaltrakt die zwischen dem 04.01.2002 und 01.04.2010 im Klinikum
Stuttgart, Katharinenhospital, durchgeftihrt wurden.

Die Treffsicherheit (accuracy) in unserer Studie betrug im Schnitt 84,8%. Die
Sensitivitat und Spezifitat fur Malignitat lagen bei 66,7% und 99,1%. Auffallend
waren die schlechten Resultate der Untersuchungen der soliden
Pankreaslasionen (Sensitivitdt: 36%, Spezifitdt: 83,3%, Treffsicherheit: 45%),
sehr gute Ergebnisse hingegen erhielten wir bei den zystischen
Pankreasprozessen (Sensitivitat: 87,5, Spezifitat: 100%, Treffsicherheit: 93,8%).

Unser Gesamtergebnis stellt sich gegeniber anderen Veréffentlichungen,
ahnlich gestalteter Studien, deutlich schlechter dar [17, 30, 32, 51, 53, 71, 83, 85,
86, 88]. Im Vergleich zeigen zehn Studien mit insgesamt 1339 Patienten und
1347 Punktionen eine Sensitivitat zwischen 77,3% und 91%, die Treffsicherheit
wird mit 78,7-93% angegeben.

Ausschlaggebend fur die erniedrigte Sensitivitat in unserem Gesamtergebnis ist
das schlechte Ergebnis der Punktionen von soliden Raumforderungen des
Pankreas. Diese Tatsache wird zu einem spateren Zeitpunkt (4.2.3) diskutiert.

Bereits 1994 wollten Chang et al. in einer klein angelegten Studie mit 38
Patienten die Sicherheit und Wirksamkeit der EUS-FNP fur Diagnhose und
Staging bei Patienten mit Neoplasien im oder in der Umgebung des oberen
Gastrointestinaltrakt ermitteln. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass es sich
bei dieser Untersuchung um eine sichere Methode fir die Bewertung von
extraluminalen und submukdsen Lasionen handelt [17]. Auch die Autoren
Moehler et al. gelangen mit ihrer aktuellen Studie aus dem Jahr 2011 zu der

Erkenntnis, dass die EUS-FNP effektiv in der Diagnostik von unklaren
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karzinomverdachtigen Raumforderungen im Mediastinum und oberen

Gastrointestinaltrakt ist [51].

Die Patienten wurden fir unsere Studie nicht selektiert, wie das bei anderen
experimentellen Arbeiten der Fall ist, so dass sich hierdurch ein breites Spektrum
an Krankheitsbildern ergab.

Hinzu kommt, dass in einem groRen und gut frequentierten stadtischen
Krankenhaus wie dem Katharinenhospital andere Rahmenbedingungen
zugrunde liegen. Der klinische Alltag kann diversen storenden Einflissen
unterliegen und ist somit nicht mit Studienbedingungen vergleichbar. So fuhren
beispielsweise Zeitmangel durch zusatzliche klinische Aufgaben oder akute
Notfalle zu entsprechenden Engpéassen im klinischen Ablauf, die sich auch auf

die Untersuchungsqualitat auswirken kénnen.

4.2 Einzelergebnisse der EUS-FNP

4.2.1 Lymphknoten

Lymphknoten sind neben dem Pankreas die wohl haufigsten Strukturen die
mittels endosonographischer Feinnadelpunktion untersucht werden.

Die Resultate verhelfen zu Diagnosen bei Lymphomen [22] und mediastinalen
Erkrankungen [63], z.B. Sarkoidose [50]. Sie sind hilfreich im Staging primarer
Lungentumoren [78] und Karzinomen des Osophagus, sowie bei der Einordnung
mediastinaler Erkrankungen wie z.B. paratsophagealer bronchogenetischer
Zysten [46].

In acht Studien mit insgesamt 555 EUS-FNP von Lymphknoten zeigt sich eine
Sensitivitat zwischen 76%-95%, eine Spezifitat zwischen 93%-100% und eine
diagnostische Treffsicherheit (accuracy) zwischen 83,3% und 95% [18, 28, 30,
32,71, 84, 86, 88].
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Im Zeitraum 01/2002 — 04/2010 wurden in unserer Klinik 124 Lymphknoten in
Mediastinum und Abdomen endoskopisch feinnadelpunktiert. Wir ermittelten eine
Sensitivitat far Malignitat von 77,3% und eine diagnostische Treffsicherheit von
92,1%. Spezifitdt und positiver Vorhersagewert lagen bei jeweils 100%, der
negative Vorhersagewert betrug 88,9%. Damit sind unsere Resultate gut mit den
Ergebnissen ahnlicher gestalteter Studien vergleichbar, auch wenn wir uns mit
unseren Ergebnissen z.T. weit im unteren Bereich der Durchschnittswerte
befinden. Hauptgrund fir diese Abweichung liegt wohl darin, dass unsere Studie
retrospektiv und die endoskopischen Feinnadelpunktionen unter den klinischen
Alltagsbedingungen eines stadtischen Krankenhauses durchgefiihrt wurden.

Die Kollegen Sudhoff et al. untersuchten 2004 ebenfalls den Wert
endosonographisch durchgefuihrter Feinnadelpunktionen im klinischen Alltag.
Dabei gelangten sie zu recht ahnlichen Resultaten wie wir. Bei der Untersuchung
von 40 Lymphknoten ermittelten sie eine Sensitivitat fur Malignitat von 76%, eine
Spezifitat von 100% und eine Genauigkeit von 87% [71]. Dies legt die
Schlussfolgerung nahe, dass die Ergebnisse der EUS-FNP allgemein schlechter

abschneiden, wenn sie unter klinischen Alltagsbedingungen vorgenommen wird.

Tabelle 17: Ergebnisse verschiedener Autoren bei de  r EUS-FNP von Lymphknoten
k.A. = keine Angabe; med. = mediastinal; abd. = abdominal

Erstautor/Jahr Anzahl adaquater  Sensitivitdat Spezifitat Diagnostische
Punktionen (n) (%) (%) Treffsicherheit (%)
Chang 1997 [18] 13 83 100 88
Erg]scher-Ravens 1999 56 95 100 KA
Giovannini 1995 [30] 24 81,4 100 83,3
Gress 1997 [32] 43 (med.)/13 (abd.) k.A. k.A. 95 (med.)/85 (abd.)
Sudhoff 2004 [71] 40 76 100 87
Wiersema 1997 [84] 192 92 93 92
Williams 1999 [86] 160 85 100 89
Yamao 1998 [88] 14 91 100 92
Meier 2012 124 77,3 100 92,1
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EUS-FNP im Zeitverlauf

Unsere positive Lernkurve bei Durchfuhrung der endosonographischen
Feinnadelpunktion  wird vor allem durch die Ergebnisse der
Lymphknotenpunktionen deutlich. Im zweiten Untersuchungszeitraum der
vorliegenden Arbeit verbesserte sich die Sensitivitat im Vergleich zur ersten
Zeitspanne um 8,6%. Im Schnitt fuhrten wir 2,3 EUS-FNP im Monat durch,

darunter 1,43 Punktionen der Lymphknoten.

In der Literatur finden sich keine direkt vergleichbaren Studien zur Wertigkeit von
Lymphknotenpunktionen im Zeitverlauf. Lernkurven beziglich der Anzahl an
Nadelpassagen und adaquaten Zellen wurden bisher lediglich fir solide
Pankreaslasionen erhoben [25, 33]. Mertz et al. konnten fir Adenokarzinome des

Pankreas bezuglich der Sensitivitat einen Anstieg um 47% nachweisen [48].

4.2.2 Osophagus und Magen

Bereits 1984 erkannten Caletti und Kollegen, dass die EUS eine grol3e Hilfe bei
der Diagnostizierung von submukdsen Tumoren ist und dass durch sie die Grol3e
und Tiefe einer Magenlasion definiert werden kann [12]. Einige Jahre spater
fuhrte er erstmals endoskopische Punktionen mit einer sog. Guillotine-Nadel
durch, denn bislang war es nicht moglich gewesen Leiomyome von
Leiomyosarkomen allein mittels EUS zu unterscheiden. Mit Hilfe dieser Biopsie
wurden 19 der insgesamt 21 (19 benigne, 2 maligne) richtig diagnostiziert.
Lediglich die Punktionen zweier Leiomyome erbrachten kein zytologisch

verifizierbares Ergebnis [13].

Moehler et al. sind der Meinung, dass die EUS-FNP flr karzinomverdachtige
Strukturen im oberen Gastrointestinaltrakt ein effektives Mittel zur Diagnostik ist
[51]. Williams et al. hingegen befanden die EUS-FNP von intramuralen Tumoren
als weniger natzlich. Sie fuhrten Punktionen an acht Raumforderungen durch
und ermittelten lediglich eine Sensitivitat fur Malignitat von 25%. Spezifitat und

diagnostische Genauigkeit betrugen 38% und 50% [86].
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Im Vergleich dazu stellen sich die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zun&chst
besser dar. Es wurden insgesamt 17 Punktionen an Osophagus (n=7) und
Magen (n=10) durchgefuhrt. 8/17 Lasionen waren bdsartig, bei den anderen
handelte es sich um benigne Tumoren oder Dysplasien. Die Sensitivitdt und
Spezifitat fur Malignitat betrugen 62,5% und 100%. Treffsicherheit, positiver und
negativer Vorhersagewert lagen bei 82,4% und bei 100% bzw. 75%. Jedoch
handelte es sich bei acht der von uns punktierten Raumforderungen um
extramurale Lasionen und nicht ausschlief3lich um intramurale Tumoren wie in

den anderen uns vorliegenden wissenschaftlichen Studien.

Die Sensitivitat fur Malignitat betragt in den Arbeiten von Gress, Sepe, Watson ,
Yamao und Kollegen [32, 64, 81, 88] zwischen 78,4% und 92%. Spezifitat und
diagnostische Genauigkeit liegen bei 100% und zwischen 81% und 93%.
Wahrend wir beziglich der Treffsicherheit zu vergleichbaren Ergebnissen
gelangen, stellt sich die Sensitivitdt unserer Studie hier schlechter als der
Durchschnitt. Wir fuhren dies auf das Fehlen eines spezialisierten

Zytopathologen an unserer Klinik zurick.

Tabelle 18: Ergebnisse verschiedener Autoren bei de  r EUS-FNP von intramuralen L&sionen
des Magen und Osophagus

k.A. = keine Angabe; * = inklusive 8 extramuraler Tumoren

Erstautor/Jahr Anzahl adaquater Sensitivitdt ~ Spezifitat Diagnostische
Punktionen (n) (%) (%) Treffsicherheit (%)

Gress 1997 [32] 27 k.A. k.A. 81

Sepe 2009 [64] 37 78,4 k.A. k.A.
Watson 2011 [81] 65 82 100 86
Williams 1999 [86] 8 25 38 50
Yamao 1998 [88] 36 92 100 93

Meier 2012* 17* 62,5 100 82,4

4.2.3 Solide Raumforderungen des Pankreas

Erst kirzlich berichteten Hewitt et al. eine Meta-Analyse von bereits
vertffentlichten Studien Uber das diagnostische Potential der endoskopischen
Feinnadelpunktion bei soliden Tumoren des Pankreas. Eingeschlossen waren 33
Studien, die zwischen 1997 und 2009 erschienen sind. Insgesamt wurden die
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Daten von 4984 Patienten analysiert. Zusammenfassend fanden sich eine
Sensitivitat fur Malignitat von 85%, und eine Spezifitat von 98%, bzw. einer
Sensitivitat von 91% und einer Spezifitat von 94% wenn auch suspektes oder
atypisches Zellmaterial als maligne gewertet wurde [34]. Die Spannbreite
zwischen den einzelnen Studien lag bei der Sensitivitat zwischen 64% und 94%,
bei der Spezifitdt zwischen 71% und 100%.

Giovannini und Kollegen untersuchten 43 Patienten mit Tumoren des Pankreas,
sie berichteten Uber eine Sensitivitat von 75% und eine Spezifitdt von ebenfalls
100% [30].

Im Vergleich dazu stellen sich unsere Ergebnisse der 44 Punktionen solider
Pankreaslasionen schlecht dar. Die Sensitivitat far Malignitat in unserer
Untersuchung betragt lediglich 36%. Die Spezifitait und diagnostische
Treffsicherheit liegen bei 83,3% und 45%.

Auffallig ist, dass in unserer Studie generell weniger Punktate des soliden
Pankreas auswertbar waren als es bei Proben der anderen untersuchten
Lasionen der Fall war (70,5% vs. 95,5%, 81%, 87,9%)

Durch die hohe Anzahl der falsch-negativen Ergebnisse in unserer Studie wird
die Problematik endosonographischer Punktionen des Pankreas deutlich.

Wahrend sich bei zystischen Prozessen des Pankreas meist muzindse oder
ser6se Flussigkeit aspirieren lasst, ist das Pankreasgewebe bei soliden
Prozessen meist derb. Beim Einstechen in die Lasion weicht der Tumor haufig
aus, so wird zwar Pankreasgewebe aber kein Tumorgewebe entnommen.
Ebenso muss bei Pankreaskarzinomen mit einem ausgedehnten fibrésen Strom
gerechnet werden, was zu einem Stichprobenfehler (sampling error) fiihren

kann.
Bei chronisch-entziindlich verandertem Pankreasgewebe handelt es sich nicht

um ein homogenes Organ mit klaren begrenzten Raumforderungen, vielmehr

prasentieren sich multiple Inhomogenitaten, die das Erkennen des potentiellen
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Tumors erschweren. Im endosonographischen Ultraschallbild ist es nahezu

unmadglich Entziindung von Tumorinfiltration zu unterscheiden [17].

Savides ist der Meinung, dass Lasionen des Pankreaskopfes und des Processus
uncinatus im Gegensatz zu Lymphknoten und submukdsen L&sionen am
schwersten zu punktieren sind, da aufgrund der Positionierung des Schallkopfs
das Austreten der Nadel erschwert sein kann. Manchmal werden wahrend einer
EUS-FNP keine malignen Zellen gewonnen, selbst wenn sich das Endoskop in
einer guten Position befindet. Dies kann besonders bei sklerotischen
Pankreastumoren der Fall sein, wenn nur wenig maligne Zellen in der Utppigen
bindegewebsreichen Kapsel eingebettet sind [63]. Das erschwert zum einen die
Punktion selbst, zum anderen bringt es bei der zytologischen Begutachtung der
zytologischen Préparate Schwierigkeiten mit sich.

Savides erwahnt aul3erdem, dass es beziiglich der Diagnose eines Karzinoms
anhand von einzelnen Zellen Schwankungen in den Fertigkeiten der Pathologen
gibt. Besonders schwierig sei dies bei Pankreaskarzinomen. Viele Pathologen
seien nur schwerlich in histopathologischen Auswertungen trainiert, wenn die

Gewebestruktur der auszuwertenden Lasion erhalten bleibt [63].

Moller und Kollegen berichten in ihrer retrospektiven Studie von 2009 Uber 192
Punktionen solider Raumforderungen des Pankreas die von versierten Zyto- und
Histopathologen untersucht wurden. Die Autoren fanden heraus, dass die
Zytologie eine hohere, wenn auch statistisch nicht relevante, Sensitivitat
erbrachte als die rein histologische Untersuchung (74,2% vs. 69,8%). Aus der
Kombination dieser beiden Methoden resultierte jedoch eine statistisch relevant
erhohte Sensitivitat fur Malignitat von 82,9%. Moller et al. kommen in ihrer Arbeit
aber auch zu dem Schluss, dass die histologische Untersuchung bei der
Differenzierung von Pankreastumoren (auf3er bei Adenokarzinomen) der

Zytopathologie tGberlegen ist [52].
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Tabelle 19: Ergebnisse verschiedener Autoren bei de  r EUS-FNP solider Pankreastumoren
k.A. = keine Angabe; * = Metaanalyse aus insgesamt 33 Studien; ** = inkl. 4 Pseudozysten

Erstautor/Jahr Anzahl adaquater Sensitivitat  Spezifitat Diagnostische
Punktionen (n) (%) (%) Treffsicherheit (%)

Fritscher-Ravens 1999 [28] 45 80 100 k.A.
Giovannini 1995 [30] 43 75 100 79,1
Gress 1997 [32] 121 k.A. k.A. 85
Hewitt 2012* [34] 4984 85-91 94-98 k.A.
Moehler 2010 [51] 73** 75,7 100 87,7
Moller 2009 [52] 190 82,9 98,2 87,5
Will 2010 [85] 26 80,8 68 k.A.
Yamao 1998 [88] 77 80 100 86
Meier 2012 44 36 83,3 45

4.2.4 Zystische Raumforderungen des Pankreas

Es wird vermutet, dass rund 1% der Allgemeinbevidlkerung von zystischen
Lasionen des Pankreas betroffen sind [67]. In unserer Studie waren 22/236

Patienten solche mit zystischen Pankreaslasionen.

Bei einem Grol3teil der Zysten des Pankreas handelt es sich um entzindliche
Pseudozysten. Da sie kein auskleidendes Epithel besitzen und in Verbindung mit
einer akuten oder chronischen Pankreatitis auftreten, entsprechen sie nicht einer
zystische Neoplasie [80]. Auch in der vorliegenden Studie wurden Pseudozysten

nicht in die Auswertung der zystischen Pankreastumoren mit einbezogen.

Durch die synoptische Beurteilung von Zytologie, CEA, Amylase und Viskositat
der aspirierten Flissigkeit ermittelten wir eine Sensitivitat fir Malignitat bzw. fur
pramaligne IPMN in der Abgrenzung von serésen Veranderungen von 97,5%.
Auffallend ist, dass die Zytologie allein nicht immer zur richtigen Enddiagnose
fuhrte, denn bei den IPMN wurde das gewonnene Zellmaterial als benigne
befunden. Erst durch die Beurteilung der Viskositdt des Aspirats war eine

genauere Klassifizierung moglich.

Schon andere Autoren maf3en dem Vorhandensein von Muzin eine grol3e
Bedeutung zu [44, 66]. Wahrend Shami et al. die bei der Punktion gewonnene
Flissigkeit im Labor auf extrazellulares Muzin hin untersuchen liel3 [66],
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beurteilten Leung und Kollegen das Aspirat allein anhand der Lange eines
Schleimfadens (,string sign*) [44].

Auch wir kdnnen uns der Meinung der Kollegen anschlielRen und befinden diese
Uberaus einfache, kosten- und zeitgtinstige Methode fur aufRerst nitzlich bei der

Einschéatzung der Viskositat der aspirierten Flussigkeit.

Die Laborwerte CEA und Amylase wurden in unserer Studie zu selten erhoben,
als dass man hier Ruckschliisse auf deren Nutzen ziehen kdnnte. Verschiedene
Autoren gelangten zu recht kontroversen Ergebnissen, v.a. im Bezug auf den
Tumormarker CEA und seine Konzentration endoskopisch durchgefiihrter
Feinnadelpunktionen [10, 29, 44, 66]. Wahrend Brugge und Kollegen eine
Konzentration von >192ng/ml optimal fir die Unterscheidung muzindser vs.
seroser Pankreaszysten befand [10], waren Leung et al. wenig tberzeugt von
dieser Konzentrationsgrenze, da diese in ihrer Studie nicht zufrieden stellende
Ergebnisse erbrachte [44].

Auch andere Laborparameter, wie der Tumormarker CA-19-9 oder Lipase,
scheinen bei der Diagnose zystischer Pankreasléasionen hilfreich zu sein. Leung
et al. befanden den CA-19-9-Gehalt des Zysteninhalts fur nicht natzlich [44].
Auch andere Kollegen an, dass das Screening des CA-19-9 im Serum von
Risikopatienten nicht sonderlich sinnvoll ist [61].

Die ASGE fasst in ihrem Leitfaden zusammen, dass Amylase, Lipase und
Tumormarker zwar wichtige Informationen Uber die punktierte Zyste liefern, aber
dass es nicht mdglich ist, aufgrund dieser Ergebnisse, eine sichere Aussage

dariiber zu treffen, ob die vorliegende Lasion maligne ist [37].

Seit mehreren Jahren wird eine Mutation des K-ras Onkogens mit einem
erhohten Pankreaskrebsrisiko in Verbindung gebracht. Mittels Polymerase-
Kettenreaktion (PCR) ist es mdglich Zellen, die von Ausstrichen aus einer EUS-
FNP gewonnen wurden, hinsichtlich dieses Biomarkers einzuschéatzen [61].
Apple et al. erforschte diese Methode und fand heraus, dass die Sensitivitat mit
96% hoher war als die Sensitivitat der herkdmmlichen zytologischen
Untersuchungen (89%) [4]. Als klinisch routinemaRiger Standart hat sich diese

Untersuchungsmethode bisher jedoch nicht etabliert.
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4.3 Adaguate Materialgewinnung

Mit 85,2% zytologischer Ausbeute stellt sich unser Ergebnis im Vergleich zu den
Angaben in der vorliegenden Fachliteratur etwas schlechter dar. Andere Autoren
berichten von einer Ausbeute zwischen 87,4% und 100% [6, 18, 21, 28, 30, 32,
51, 71, 85].

Tabelle 20: Ubersicht vergleichbarer Literatur

* technischer Komplikationen ausgeschlossen

Erstautor/Jahr Puplikationstyp Anzahl Komplikationsrate  Adéquates
Patienten/Punktionen [%0] Material
(6]
Berger 2009 [6] retrospektiv 70 keine Angabe 20
Chang 1997 [18] prospektiv 44/61 2 95
Cleveland 2010 [21] retrospektiv 523 keine Angabe 94
gg]s‘:her'Ra"e”s 1999 rospektiv 122/125 0 95
Giovannini 1995 [30] retrospektiv 141 0 89,4
Gress 1997 [32] prospektiv 208 2* 91
Moehler 2011 [51] prospektiv 167 0,6 87,4
Sudhoff 2004 [71] prospektiv 101/106 1 94,4
Will 2010 [85] prospektiv 139 keine Angabe 100
Meier 2012 retrospektiv 193/236 3 85,2

In der vorliegenden Arbeit erhielten wir die beste zytologische Ausbeute bei den
zystischen Pankreaspunktaten. Hier lies sich in 94,1% der Falle adaquates
Material gewinnen, wahrend dies bei den soliden Pankreaslasionen lediglich in
70,5% der Punktionen der Fall war.

Die zytologische Ausbeute der Lymphknotenpunktate betrug in unserer Studie
87,9%. Berger et al. erlangten bei 70 endosonographisch durchgefiihrten
Feinnadelpunktionen von mediastinalen Lymphknoten zu einer zytologischen
Ausbeute von 90% [6]. Die von den Kollegen punktierten Strukturen waren
allesamt gréRer als 20mm und entsprachen einer mittleren GréRe von 43,8 X
23,9mm. Die von uns punktierten Lymphknoten maf3en im Mittel 25,8 x 15,6mm.
Die Tatsache, dass wir trotz wesentlich kleinerer Strukturgrof3e zu annéhernd
gleichen Ergebnissen gelangt sind zeigt, dass wir im Vergleich zu &hnlicher

Literatur sehr gut abschneiden.
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4.3.1 On-site-Zytologie

Mehrere Studien zeigen, dass die Anwesenheit eines Zytopathologen wahrend
der EUS-FNP einen wesentlichen Einfluss auf die Gewinnung adaquaten
Materials hat und dadurch Folgeeingriffe zur Materialerlangung vermieden
werden konnen [16, 17, 21, 41, 58].

Verschiedene Autoren berichten tber eine Materialgewinnsteigerung [9, 21] und
Uber eine Reduktion der Nadelpassagen [27, 58], wenn wahrend der Punktionen
ein Zytopathologe anwesend ist. Laut Erickson und Kollegen ist die
Untersuchungszeit bei Abwesenheit eines Pathologen erhéht und die
Wahrscheinlichkeit einer definitiven zytologischen Diagnose um 10-15%
reduziert [27].

Savides zufolge kann die Anwesenheit eines Zytopathologen auch einen
positiven Einfluss auf die Untersuchungstechnik des Behandlers nehmen. So
kann bei zu viel Blut im Aspirat der Sog verringert werden oder, wenn zu wenig

Zellen im Punktionsmaterial sind, der Unterdruck erhéht werden [63].

Moller et al. analysierten 2009 retrospektiv die Daten von insgesamt 192
Patienten aus drei deutschen Zentren [52]. Bei allen Patienten wurde eine solide
Veranderung des Pankreas punktiert. Verwertbares Material wurde bei 92,7%
der Punktionen gewonnen, obwohl in keinem Zentrum ein On-site-Zytologe
anwesend war.

In unserer Studie wurden alle Praparate an das hausinterne Pathologische
Institut weitergeleitet. Dieses Institut bearbeitet neben denen des Klinikum
Stuttgart auch noch Proben anderer Krankenhduser und Arztpraxen, so dass
sich ein breites Spektrum an zu untersuchenden Geweben und Ausstrichen
ergibt, das unmoglich in allen Bereichen durch einen Spezialisten abgedeckt
werden kann.

Auch die Telezytopathologie stellt laut Kim et al. einen angemessenen Ersatz fur
die On-site-Zytologie dar. Bei insgesamt 40 Punktionen solider Pankreaslasionen
wurde die zellulare Ausbeute sowohl von einem On-site-Zytologen, als auch von

einem zeitgleich mittels eines telezytopathologischen Systems zugeschalteten
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Zytopathologen begutachtet. Die Autoren berichten, dass sich zwischen den
Diagnosen der beiden Pathologen im Vergleich zur endgultigen Diagnose kein
signifikanter Unterschied ergab. Kim und Kollegen berichten weiter tber eine
Kostensenkung (der zugeschaltete Zytologe benétigte pro Diagnose/Patient
7,5min). Nachteil jedoch ist der erhdhte Zeitaufwand, den das Einscannen der
Ausstriche mit sich bringt (2min/Objekttrager) [40].

Ist kein Zytopathologe wahrend der EUS-FNP anwesend, kann das Aspirat auf
den Objekttragern auch durch den Untersucher selbst auf seine Validitat hin
untersucht werden. Hikichi et al. fihrten diesbezlglich eine prospektive Studie
durch. Zunachst wurden die Untersucher durch einen Zytopathologen in der
Betrachtungsweise adaquater Proben unterrichtet. Wahrend der ersten
Studienperioden wurde das aspirierte Material vom Untersucher selbst mittels
Rapid on-site Evaluation (ROSE) unter dem Mikroskop begutachtet. In der
zweiten Studienperiode untersuchte ein On-site-Zytologe das gewonnene
Material. Mit einer zytologischen Ausbeute von 97,4% waren der Einsatz der in
ROSE geschulten Untersucher ebenso erfolgreich wie der des On-site-Zytologen
mit 97,1% [36].

Diese Studie zeigt die Mdglichkeit die zytologische Ausbeute wahrend der EUS-

FNP zu erh6hen, auch ohne einen anwesenden Zytopathologen.

4.3.2 Einfluss verschiedener Punktionsnadeln auf di e Materialgewinnung

Interessant ist, dass wir mit der routinemaflig verwendeten 22-gauge Nadel
weniger zytologisch verifizierbares Material erlangten als mit der dinneren 25-
gauge Nadel (88% vs. 97,7%). Auch die 19-gauge Nadel, die bei 25 Eingriffen
zum Einsatz kam, brachte weniger adaquates Material hervor (81,9%). Zwar sind
diese Ergebnisse statistisch nicht signifikant, aber dennoch lasst sich hier die
Tendenz erkennen, dass mit Hilfe Nadeln gréReren Durchmessers nicht
zwangslaufig mehr adaquates Material gewonnen wird.

Dickere Nadeln verursachen einen grof3eren Stichkanal aus dem mehr Blut
aspiriert wird als es bei dinneren Nadeln der Fall ist. Die wenigen Zellen die

wéahrend des Eingriffs aspiriert wurden sind auf den vielen blutigen Ausstrichen
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schwieriger zu identifizieren. Auch Nguyen und Kollegen sind der Meinung, dass
ein Aspirat einer 25G-Nadel weniger mit Blut kontaminiert ist und so leichter vom

Zytologen interpretiert werden kann [54].

Die Autoren Camellini et al. fanden in ihrer Studie heraus, dass die 25G-Nadel
fur solide Lasionen nicht effektiver ist als die 22G-Nadel. Allerdings ist bekannt,
dass die Punktion von L&sionen im distalen Duodenum mit Hilfe der 25G-Nadel

erleichtert ist, da die Spitze des Endoskops komplett abgewinkelt ist [14].

Unsere Punktion eines mediastinalen Lymphknotens mittels einer Tru-cut-Nadel
(Stanznadel) erbrachte kein adaquates Material.

In der Fachliteratur jedoch finden sich zahlreiche Berichte in welchen das System
der FNP mit dem der Tru-cut-Biopsie (TCB) oder einer Kombination aus beiden
Techniken verglichen wurde [45, 65, 68, 87]. Zudem wurde vor wenigen Jahren
wurde eine Cytobrush entwickelt, die sich bei Punktionen von zystischen
Pankreastumoren in gemeinsamer Nutzung mit einer 19G-Nadel bewahrt hat [1,

2, 11]. Die Komplikationsrate ist mit 19% unerwartet hoch [1].

Die EUS-FNP kann mit oder ohne vorgeschobenen Trokar durchgefuhrt werden.
Wani et al. stellten fest, dass es weder in der Zellbeschaffenheit, der
Kontamination mit Blut oder in der Treffsicherheit signifikante Unterschiede

zwischen den beiden Techniken gibt [79].

4.3.3 Beeinflussung der zytologischen Ausbeute durc h Unterdruck und

Anzahl der Nadelpassagen

Aufgrund unzureichender Dokumentation in unseren Patientenunterlagen kénnen
wir keine Aussage dartber treffen wie oft und wie viel Unterdruck im Schnitt
angewandt wurden. Die Anzahl der Nadelpassagen wurden zwar dokumentiert,

jedoch nicht analysiert.

In der Literatur finden sich nur wenige Studien, die die Verwendung von

Unterdruck wahrend einer endosonographisch durchgefuhrten Feinnadelpunktion
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explizit untersucht haben [8, 42, 60, 77]. Bei wenig Unterdruck wird von besserer
Zell- und Probenqualitat berichtet [8, 77], aber auch von mehr Blut, welches

wiederum die diagnostische Ausbeute senken kann [77].

Auch die Anzahl der Nadelpassagen nimmt Einfluss auf die Qualitdt des
Materials. So lasst sich laut Cleveland et al. ein Trend zu héherer zytologischer
Ausbeute bei mehr als drei durchgefiihrten Nadelpassagen erkennen [21].

Savides rdumt ein, dass — bis zu einer bestimmten Grenze — die zytologische
Ausbeute mit der Anzahl an Nadelpassagen steigt. Die meisten Studien wirden
eine maximale Ausbeute bei durchschnittlich drei (Lymphknoten) oder funf

Nadelpassagen (Pankreas) zeigen [63].

4.4 Komplikationen

Die EUS-FNP ist ein sicheres Verfahren mit einer Komplikationsrate von etwa
1%. Zu den haufigsten Komplikationen gehoren neben Infektionen und
Blutungen der Einstichstellen auch schwerere klinische Komplikationen wie z.B.

eine akute Pankreatitis [59].

In unserer Studie traten wahrend 3% der Eingriffe Komplikationen auf. In
vergleichbarer Literatur liegt die Komplikationsrate zwischen 0% und 2,3% [17,
28, 30, 51, 55, 71, 88].

Hauptgrund fur unsere - im Vergleich zu anderen Studien - etwas erhdhte
Komplikationsrate von 3% (7/236) ist wahrscheinlich der, dass wir auch
Komplikationen mit einbezogen haben, die nicht auf die Untersuchung selbst
zurick zu fuhren sind. So lassen sich die vier aufgetretenen kurzzeitigen
Sauerstoffabfalle auf die Sedierung wahrend des Eingriffs zurtickfiihren und nicht
auf die EUS-FNP selbst. Auch bezogen wir einen technischen Nadel- und
Spiraldefekt in unsere Berechnung mit ein, wahrend andere Autoren technische
Defekte nicht erwahnten [55], separat auffihrten [32] oder die jeweiligen

Datenséatze gar nicht erst in die Studie mit einbezogen [17].
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Das Risiko nach einer EUS-FNP des Pankreas an einer akuten Pankreatitis zu
erkranken betragt zwischen 0,29% und 2% [24, 26, 31, 32]. Todesfalle, die auf
den Eingriff zurick zu fuhren sind, treten aul3ert selten auf. Eloubeidi et al.
entdeckten bei einer grof3en Multicenterstudie (4909 Punktionen), lediglich einen

Todesfall nach Lungenembolie bei Pankreatitis [24].

Generell sind die Risiken bei zystischen Pankreasprozessen leicht erhéht [55]. In
den publizierten Studien traten bei 0,96% - 6% der Untersuchten mehr oder
minder schwere Blutungen, sowie andere Komplikationen (z.B. Schmerzen) auf
[3, 15, 43, 74]. In einem Fall fihrte eine Perforation des Zwdlffingerdarms zum
Tod [15].

Nach einem Bericht von Kien-Fong et al. haben die Einnahmen von Aspirin® und
NSAIDs (nichtsteroidale Antirheumatika) keine signifikante Auswirkung auf die
Blutungsneigung nach einer endosonographischen Feinnadelpunktion. Die
Autoren empfehlen jedoch einen Eingriff unter der Einnahme von Heparin
grundlich zu tUberdenken, da sie in 2/6 Punktionen eine Blutungskomplikation
beobachteten [39].

In der deutsch- und englischsprachigen Literatur finden sich bisher lediglich zwei
Fallberichte Uber die Streuung von Tumorzellen durch eine endoskopisch
durchgefuhrte Feinnadelpunktion bei einem Adenokarzinom des Pankreas [20,
57]. Sowohl bei Paquin et al. als auch bei Chong und Kollegen unterzog sich die
Patientin einer distalen Pankreatektomie, nach dem dort mittels EUS-FNA ein
Adenokarzinom diagnostiziert wurde. Innerhalb von weniger als zwei Jahren
entwickelte sich bei beiden Patientinnen an der Hinterwand des proximalen
Magens eine Lasion welche in ihrer Biopsie ebenfalls ein Adenokarzinom
darstellte. Die Histologie stimmte mit der des Primartumors am Pankreas Uberein

und wurde in beiden Fallen fir inoperabel befunden [20, 57].

Auch wenn die Streuung von malignen Zellen durch die FNA im Vergleich zu
perkutanen Punktionen vermeintlich niedrig erscheint [49], so sollte sie nicht

aulBer Acht gelassen werden [84]. Aufgrund der geringen postoperativen
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Uberlebensrate nach Resektion eines Adenokarzinoms des Pankreas (24% in 3
Jahren [38]), liegt die Vermutung nahe, dass viele Patienten versterben bevor

eine solche Tumorzellstreuung Uberhaupt entdeckt werden kann.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Ziel dieser Studie war es, die Wertigkeit der EUS-FNP unter den klinischen
Alltagsbedingungen unserer Klinik zu untersuchen. Dazu erhoben wir
retrospektiv die Daten von allen Patienten die zwischen dem 04.01.2002 und
dem 01.04.2010 endosonographisch feinnadelpunktiert wurden. In diesem
Zeitraum wurden an 193 Patienten 236 endoskopische Feinnadelpunktionen
durchgefuhrt. Hauptsachlich wurden Lymphknoten und Tumoren des Pankreas,
sowie Veranderungen in Magen und Osophagus untersucht.

Bei 85,2% der Punktate erhielten wir durch die Punktion adaquates Material. Mit
den 201 auswertbaren Punktionen erlangten wir eine Sensitivitat von 66,7%, eine
Spezifitat von 99,1% und eine diagnostische Treffsicherheit von 84,8%. Positiver
und negativer Vorhersagewert lagen bei 98,4% und 78,6%. Im Ergebnis
bestehen organabhangige Unterschiede, so schnitten die Punktionen der
Lymphknoten deutlich besser ab als die der soliden Pankreaslasionen. Die
aufgetretenen Komplikationen in unserer Studie waren nicht klinisch relevant und

die Komplikationsrate lag bei 3%

Im Vergleich mit anderer Fachliteratur ist erkennbar, dass die Methode der EUS-
FNP im klinischen Alltag schlechter abschneidet als unter Studienbedingungen.
Dennoch ist sie ein wesentlicher Bestandteil gastroenterologischer
Untersuchungen und ein  wertvolles  Hilfsmittel zur  Stellung von
Differentialdiagnosen. Zudem ist die EUS-FNP eine wichtige, strahlenfreie und
risikoarme Ergadnzung zu den herkbmmlichen Untersuchungsmethoden (CT,
MRT, US) mit sehr hoher Spezifitat. In vorliegender Arbeit kommt dies besonders
bei den zystischen Pankreastumoren zum Vorschein. Hier verhalf die Beurteilung

der Viskositat der Aspirate zu einer hohen Sensitivitat (97,5%).
Die vorliegende Arbeit zeigt aul3erdem, dass insbesondere bei Punktionen von

Lymphknoten Uber den o.g. Zeitraum eine Erhdhung der Sensitivitat und somit

eine positive Lernkurve vorhanden ist.
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Abschlielend lasst sich sagen, dass es sich bei der EUS-FNP um ein
minimalinvasives Verfahren mit einer geringen Komplikationsrate handelt.
Innerhalb der letzten 30 Jahre seit Einfihrung der EUS-FNP haben sich die
Indikationen stets erweitert und die Technik hat sich kontinuierlich verbessert.
Die Risiken des Eingriffs, wenn auch klein, missen dennoch berucksichtigt
werden. Weitere Untersuchungen werden von No6ten sein um die Hbohe dieser

Risiken, speziell die der Tumorzellstreuung, genauer zu bestimmen.
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