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1 Einleitung
1.1  Die historische Entwicklung und der klinische Stellenwert der Endosonographie

Die Endosonographie (EUS) wurde zu Beginn der 80er Jahre von Wissenschaftlern aus
Japan, Deutschland und den USA entwickelt. Eine der wesentlichen Intentionen war die
verbesserte Darstellung der inneren Organe wie des Pankreas, da dessen Beurteilung im
transabdominellen Ultraschall haufig aufgrund von Meteorismus und Adipositas erschwert
war [1]. Zudem ergab sich in den sich rasch entwickelnden abdominellen
Schnittbildverfahren (CT-Abdomen, MRT-Abdomen) héufig eine unzureichende
Aussagefahigkeit hinsichtlich der strukturellen Feinauflosung der abdominellen Organe
wie Magen, Pankreas und Gallensystem.

Rasch  zeigte sich, dass der Endoskopische Ultraschall eine niitzliche
Untersuchungstechnik ist und aufgrund seiner hohen Nahauflosung besonders geeignet ist,
um gerade friihe Stadien von Karzinomen im Osophagus, Magen, Rektum und Pankreas zu
bestimmen. Kriterien, die zur Beurteilung von Malignomen herangezogen wurden,
berticksichtigten dabei insbesondere die Grofe, die Form und die Echogenitét der

Lasion [2].

Waihrend sich in den darauf folgenden Jahren der Endoskopische Ultraschall zunehmend
als diagnostisches Untersuchungsverfahren etablierte [3], erlangte die Technik nochmals
einen erheblichen Akzeptanzgewinn durch die Einflihrung einer zweiten Gerdtebauweise,

die es ermdglicht, endosonographisch gestiitzte Punktionen durchzufiihren.

1.2 Die Technik der Endosonographie

Die Endosonographie ist eine Kombination aus Endoskopie und Sonographie. An der
Spitze des Endoskops befindet sich ein miniaturisierter Ultraschallkopf, von dem aus bei
dem sogenannten B-Mode-Verfahren (B fiir englisch brightness = Helligkeit)
Ultraschallwellen facherféormig in die gewiinschte Schnittebene abgegeben und an
Grenzflachen unterschiedlicher Durchléssigkeit und Dichte entsprechend stark reflektiert
werden. Nach elektronischer Verarbeitung der reflektierten Schallwellen ist es moglich, die
vier Schichten des Gastrointestinaltraktes (Tunica mucosa, Tela submucosa, Tunica
muscularis und Tunica serosa) voneinander abzugrenzen und pathologische
Verdnderungen wie z.B. adenomatdse Prozesse in der Wand von Hohlorganen und in

angrenzenden Strukturen darzustellen und vor deren Abtragung zu beurteilen [4].



Dariiber hinaus gibt die Echostruktur Hinweise auf die Dignitédt der Lasionen, auch wenn
die Diagnose nur durch die EUS-FNA, die Resektion bzw. Operation gesichert werden
kann [5]. Die EUS ist hier der flexiblen, fiberoptischen Endoskopie iiberlegen und
entscheidend fiir die Diagnosefindung und die Operabilitét [6]. Auch im Staging maligner
Tumore und hier insbesondere beziiglich der Infiltrationstiefe des Malignoms ist die EUS
hilfreich und ldsst sich aufgrund der hohen Auflésung besonders gut mit der
Computertomographie kombinieren. Dariiber hinaus kann in der neuen Geritegeneration
erginzend zum B-Bild-Modus ein Doppler-Modus hinzugeschaltet werden, was die
Abgrenzung vaskuldrer Strukturen erheblich erleichtert. So lassen sich GefdBle (Arterien,
Venen) durch ihr Flusssignal von anderen Gangstrukturen ohne Flusssignal (z.B.
Gallengang, Pankreasgang) gut differenzieren, wodurch im Setting der interventionellen
Endosonographie die Blutungskomplikationen durch Anpunktion von Gefidlen nahezu
komplett vermieden werden kdnnen. Dariiber hinaus erlauben die Erscheinung und Menge

der Durchblutung eines Tumors oftmals Riickschliisse auf die Dignitét der Lasion [7].

1.3 Geritetypen: Radial- und Longitudinalscanner

Zur Durchfiihrung einer Endosonographie stehen prinzipiell zwei unterschiedliche
Gerdtetypen zur Verfligung. Bei dem sogenannten Radialscanner verlduft die Schallebene
als zirkuldre Scheibe senkrecht zum Ultraschallkopf. Dies ergibt eine Rundumsicht, welche
gerade in Hohlorganen eine gute und rasche Orientierung ermoglicht. In der Untersuchung
mit einem Radialscanner kénnen so beispielsweise im Osophagus zirkulir alle
Wandschichten beurteilt werden, wobei ergénzend das Vorschieben und Zuriickziehen des
Geridts die Organdarstellung in seiner Lingsausdehnung anzeigt. Hingegen ist beim
sogenannten Longitudinal- oder auch Sektorscanner die Schallebene mehr parallel zum
Ultraschallkopf angeordnet, wodurch vornehmlich ein keilférmiger Ultraschallausschnitt
erzeugt wird, der je nach Geritehersteller einen Bogen zwischen 120° und 140° umspannt
[1, 3]. Somit ist in der Untersuchung mit einem Longitudinalscanner in einem Hohlorgan
wie beispielsweise dem Osophagus oder Magen neben dem Vorschieben und Zuriickziehen
des Gerites fiir die Lidngsausdehnung zusétzlich ein Drehen des Ultraschallgerites um
seine Langsachse notwendig, um die zirkuldren 360° des gesamten Organs zu erfassen.

Wihrend Radialscanner Vorteile in der Orientierung insbesondere in Hohlorganen haben,
ist es nicht mdglich, mit dieser Gerétegruppe endosonographisch gestiitzte Interventionen

durchzufiihren. Da das Werkzeug die zirkuldre Ultraschallebene des Radialscanners immer



senkrecht durchstoBBt, wiirde das Interventionswerkzeug wie beispielsweise die
Punktionsnadel auf dem Untersuchungsbildschirm lediglich als Punkt dargestellt werden,
was eine Kontrolle insbesondere in der Eindringtiefe verhindert. Hingegen ist der Sektor
bei Longitudinalscannern so angelegt, dass sich der verldngerte virtuelle Arbeitskanal
direkt in der Ultraschallebene des Endoskops befindet. Dies ermoglicht die prézise
Darstellung des Werkzeugs in seiner Lingsachse, wodurch es in endosonographisch
gestiitzten Punktionen mdglich ist, selbst Lisionen <10 mm Durchmesser exakt
anzupunktieren. Hinsichtlich der Beurteilung von Tumorstadium, Gefdlbefall und der
Resektionsmoglichkeit zeigt sich in der Hand des erfahrenen Untersuchers jedoch kein

signifikanter Unterschied bei der Verwendung eines Linear- oder Radialscanners [3].

1.4 Die endosonographisch gestiitzte Punktion

Im Jahre 1992 berichten Wiersema et al. zum ersten Mal {iber eine erfolgreich
durchgefiihrte endosonographisch gestiitzte Feinnadelpunktion (EUS-FNA) [2]. Hierbei
wird nach Anpunktion der suspekten Lédsion mit einer Hohlnadel Zellmaterial aspiriert,
welches nachfolgend fiir eine zytologische Untersuchung zur Verfiigung steht. Ergénzend
zum morphologischen Bild des Ultraschalls ergeben sich so durch die zytologischen
Ergebnisse oftmals zusétzliche Befunde, die das weitere therapeutische Vorgehen bei
einem Patienten mit unklarer tumorsuspekter Lasion maB3geblich beeinflussen [8, 9, 10].

Ergebnisse zahlreicher Studien zeigen fiir die EUS-FNA eine diagnostische Genauigkeit
von 70-90% [ 11, 12, 13, 14, 15]. Fiir mediastinale Lasionen und Lymphknoten beschreiben
Gress et al. sogar eine Prézision von 95% [12]. Insbesondere bei Tumoren mit einem
Durchmesser unter 2 cm zeigt die EUS in Verbindung mit der EUS-FNA im Vergleich
zum CT und MRT hinsichtlich der Detektion und Bestimmung des Malignititsgrades

suspekter Tumoren eine hohere Prazision [16].

1.5 Bedeutung der diagnostischen EUS

Der Endoskopische Ultraschall gilt derzeit als die empfindlichste diagnostische Methode,
den Grad der Malignitét und den tumornahen Lymphknotenbefall bei Malignomen des
Gastrointestinaltraktes festzustellen. Dabei zeigen mehrere frilhe Studien in der

Stadienbeurteilung von Karzinomen im Osophagus, Magen, Rektum und Pankreas recht
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einheitlich eine diagnostische Genauigkeit um 90 % [12, 15, 17]. Besonders in der
Frithdiagnostik von Rektumkarzinomen ist die EUS eine etablierte und sensitive Methode.
Wiéhrend die EUS gegeniiber anderen bildgebenden Verfahren, insbesondere der
Computertomographie, bei fortgeschrittenen Tumorstadien vergleichbar gut ist [18]
(Ausnahme: Beurteilung von Fernmetastasen), erscheint der Endoskopische Ultraschall
besonders bei frithen Tumorstadien hoch effizient und wird in zahlreichen Studien mit
einer diagnostischen Genauigkeit bis 97% (T1 und T2 Lésionen) [18, 19, 20, 21, 22]
angegeben.

Rampado et al. untersuchten die Efficacy der EUS bei Patienten mit oberfldchlichen
Lisionen im Osophagus, die fiir eine Osophagusektomie bzw. eine endoskopische
Resektion vorgesehen waren. Hierbei lag die diagnostische Genauigkeit beziiglich der
Frage einer endoskopischen Resektabilitit (< T2 Stadium) bei 75% sowie beziiglich der
Evaluation von Lymphknotenmetastasen bei 71% [23, 24]. Auch Cen et al. untersuchten
den Wert der EUS bei der Diagnostik von low-risk Osophaguskarzinomen und deren
lymphovaskuldrer Streuung. Fiir T1-Stadien zeigte sich hierbei eine diagnostische
Genauigkeit von 91%, fiir T1a-Stadien von 82% und flir Lymphknotenmetastasen von 81%
[25]. Im Vergleich aller derzeit zur Verfliigung stehenden Untersuchungsverfahren erlaubt
lediglich die EUS eine praoperative Einschiatzung der Infiltrationstiefe des Tumors, was fiir
die Therapie mittels einer endoskopischen Resektion unabdingbar ist.

Neben dem Einsatz der EUS im Tumorstaging erlaubt die EUS haufig auch eine
Differenzierung submukdser Prozesse im oberen und unteren Gastrointestinaltrakt. Mittels
der EUS gelingt es leicht, zwischen intra- und extraluminalen Lokalisationen sowie
zwischen vaskuldren, zystischen und soliden Lésionen zu differenzieren. Dariiber hinaus
konnen sehr hédufig die Infiltrationen in Nachbarorgane und der Einbruch in groBere
Gefidlle belegt oder ausgeschlossen werden [26, 27]. Nicolic et al. untersuchten in ihrer
Studie die Bedeutung der EUS hinsichtlich der Evaluation von submukosen Prozessen im
oberen Gastrointestinaltrakt. Dabei konnte durch die ergdnzende EUS regelhaft zwischen
einer intraluminalen Léision und einem extraluminalen Prozess unterscheiden werden, was
die Diagnosefindung erheblich beeinflusste.

Ein weiterer Schwerpunkt der EUS liegt in der Differenzierung von Stenosen
beispielsweise im Bereich des Gallen- und Bauchspeicheldriisenganges. Hierbei ist die
EUS ein effektives Verfahren, eine Stenose beziiglich seiner Genese (intramurale Lision,
extraluminaler Prozess) ndher zu charakterisieren [28]. Insbesondere bei der Diagnostik

von distalen Gallengangsstenosen scheint die EUS anderen bildgebenden Verfahren wie
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CT und MRT mit Sensitivitdten von 88% - 94,1% und Spezifitdten von 82,3% - 100%
sogar tiberlegen [29, 30].

SchlieBlich gewinnt die EUS zusammen mit der MRCP mehr und mehr an Bedeutung in
der Diagnostik der Choledocholithiasis, wo beide alternativen Verfahren, wenn verfiigbar,
die diagnostische ERC aufgrund der hohen Komplikationsrate (besonders der
Post-ERC-Pankreatitis) nahezu abgelost haben. In > 95% der Fille gelingt es der EUS,
Konkremente oder Sludge im Ductus Hepatocholedochus nachzuweisen bzw.
auszuschlieBen und so besonders bei uneindeutiger Symptomenkonstellation (z.B.
klinische Beschwerden ohne begleitende Laborwertverdnderung) die Indikation zu einer

ERC zu sichern.

1.6 Bedeutung der interventionellen EUS

CT- oder Ultraschall-gestiitzte = perkutane = Punktionen im  Bereich  des
Gastrointestinaltraktes sind hédufig angewandte Methoden, um Probenmaterial oder
Biopsien aus entziindlichen oder malignititssuspekten Lésionen zu gewinnen. Auch die
Einlage von Drainagen gelingt CT- oder Ultraschall-gestiitzt mit hohen Erfolgsraten.
Wihrend allen Schnittbildverfahren lediglich der transcutane Zugangsweg zur Verfiigung
steht, bietet die EUS die Moglichkeit, von endoluminal suspekte Tumore oder entziindliche
Lisionen zu punktieren und bei Bedarf mit entsprechenden Drainagen abzuleiten. Dabei
sind endosonographisch gestiitzte Punktionen in den Hénden eines erfahrenen
Untersuchers eine prizise und sichere Technik, bei der nur duferst selten Komplikationen
auftreten [11]. Wahrend in den Anfingen der EUS- gestiitzten Punktion lediglich
Aspirationsnadeln Einsatz fanden, wird seit mehreren Jahren verstirkt an in der EUS
einsetzbaren Trucut-Nadeln gearbeitet. Vorteil der Trucut-Punktion ist dabei die
Gewinnung von Gewebsfragmenten, was durch Erhalt des Gewebeverbandes - im
Gegensatz zur zytologischen Befundung von Aspirationsmaterial - eine histologische
Beurteilung erlaubt [31, 32]. Zudem sollen durch die Verwendung einer Trucut-Nadel die
Anzahl von Nadelpassagen in der Lésion sowie die Untersuchungszeit minimiert werden
[33]. Tatsdchlich zeigen erste Untersuchungen, dass die EUS-TNB der EUS-FNA
iiberlegen ist, wobei sich der Vorteil teilweise durch die derzeit noch groBere Rigiditét der
Nadel, insbesondere bei Punktionen in stark abgewinkelter Gerdteposition, aufhebt

[11,32].
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In der Behandlung von Pankreaszysten und Pankreasnekrosen hat die Endosonographie in
den letzten Jahren erheblich an Stellenwert gewonnen. So gelingt es unter
endosonographischer Kontrolle in deutlich > 90 % der Fille, Pankreaspseudozysten,
Abszesse oder Nekrosen von transgastral zu drainieren, wobei relevante Komplikationen
duBerst selten sind [34, 35, 36]. Gleichwohl zeigen an Anzahl zunehmende
Einzelfallbeschreibungen, dass durch den Einsatz der Endosonographie andere sonst
schwierig zu erreichende Organanteile wie beispielsweise der Pankreasgang oder die
Gallengénge relativ komplikationsarm iiber alternative Zugangswege erreicht und

interveniert werden konnen.
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2 Material und Methoden
2.1 Einleitung

Im Zeitraum von Mai 2006 bis Dezember 2008 wurden alle Patienten erfasst, die zur
Abkldrung einer unklaren Raumforderung im Bereich des Pankreas (nach bildgebender
Untersuchung mittels CT, MRT oder abdominellem Ultraschall) der Klinik und Poliklinik
fir Innere Medizin A, Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie des
Universititsklinikums Greifswald zugewiesen wurden. Die Patienten, bei denen sich
endosonographisch der Verdacht auf eine suspekte Lision im Pankreas bestétigte, wurden
mit einer Aspirationsnadel endosonographisch gestiitzt punktiert (EUS-FNA) und in die
Studie aufgenommen.

Der Untersuchungszeitraum gliederte sich in drei Zeitabschnitte:

Im ersten Zeitabschnitt von Mai 2006 bis Oktober 2006 wurde das luftfixierte
Punktionsmaterial nach zufélliger Halbierung (jedes 2. Ausstrichpriparat) an zwei
unabhingige Pathologen (Pathologe 1: hausinterner Pathologe; Pathologe 2: hausexterner
Pathologe) verschickt und von diesen befundet.

Im zweiten Zeitabschnitt von November 2006 bis April 2008 wurden fortlaufend alle
luftfixierten Punktionspréparate vom hausinternen Pathologen untersucht.

Im dritten Zeitabschnitt von Mai 2008 bis Dezember 2008 wurden fortlaufend alle

Punktionspriparate mit Formalin fixiert und vom hausinternen Pathologen befundet.

2.2 Patienten und Patientenvorbereitung

Im ersten Zeitabschnitt wurden 39 Patienten untersucht: 25 Manner, 14 Frauen, Alter im
Mittel: 65 Jahre (Spanne: 29 bis 82 Jahre).

Im zweiten Abschnitt wurden 106 Patienten untersucht: 67 Méannern, 39 Frauen, Alter im
Mittel: 63 Jahre (Spanne: 23 bis 86 Jahre).

Im dritten Abschnitt wurden 59 Patienten untersucht: 41 Minner, 18 Frauen, Alter im
Mittel: 64 Jahre (Spanne: 23 bis 86 Jahre).

Vor der Untersuchung wurde bei allen Patienten der Gerinnungsstatus (PTT, Quick)
erhoben und ein BB bestimmt. Jeder Patient wurde iiber den Ablauf der Untersuchung
sowie liber mogliche Risiken und Folgen der Untersuchung mit Punktion ausfiihrlich
informiert. Die EUS- Untersuchung mit Punktion erfolgte grundsétzlich erst nach vom

Patienten unterschriebener Einverstindniserkldrung.
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Die endosonographische = Untersuchung aller Patienten erfolgte mit dem
Endosonographiegerit GF UCT 140 der Firma Olympus am niichternen Patienten in
Linksseitenlage. Jede Untersuchung fand unter einer Sedierung mit Propofol statt, wobei
gemifl der S3-Leitlinie ,,Sedierung in der gastrointestinalen Endoskopie von einer
Sedierungsschwester  kontinuierlich die = Herz-Kreislauffunktionen  mittels  der

Herzfrequenz, des Blutdrucks und der O,-Séttigung tiberwacht wurden [37].

2.3  Material

Gerite und Chemikalien Hersteller, Land

Ammoniakldsung Firma Merck, Darmstadt
Aspirationsnadel: ECHOTIP ULTRA ECHO-22  Firma Cook Medical, USA
Aspirationsnadel: ECHOTIP ULTRA ECHO-19  Firma Cook Medical, USA

Chloralhydrat Firma Merck, Darmstadt
Citronensdure Firma Merck, Darmstadt
Deckgléser Firma Roth GmbH&Co.KG, Karlsruhe
Eindeckmedium (Corbit Balsam) Firma Hecht, Kiel
Endosonographiegerit GF UCT 140 Firma Olympus, Japan
Formaldehydlésung 2% Firma Merck, Darmstadt
Glas-Objekttrager (SuperFrost Plus®) Firma Menzel, Braunschweig
Himatoxylin Firma Merck, Darmstadt

Kalialaun Firma Merck, Darmstadt
Lichtmikroskop, Typ DME Firma Leica, Wetzlar

Monovette 10 ml Firma BRAUN Hepafix, Melsungen
Natriumhydrogencarbonat Firma Merck, Darmstadt
Natriumjodat Firma Merck, Darmstadt
Paraffineinbettungsmedium Firma Tyco Healthcare Deutschland

GmbH, Neustadt (Donau)

Salzsdure 0,1%ig Firma Merck, Darmstadt
Xylol Losungsmittel Firma Medite, Burgdorf
Zytozentrifuge Firma Shandon, USA

Tabelle 1: Gerite und Chemikalien
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2.4 Methoden

Bei der endosonographisch gestiitzten Punktion wurde nach Ausschluss vendser und
arterieller Gefidle im Bereich des Punktionsweges die Punktion der suspekten
Pankreasldsion von transgastral (in Corpus oder Cauda gelegen) oder von transduodenal
(im Caput gelegen) mit der 22 Ga oder 19 Ga Aspirationsnadel durchgefiihrt. Nach
Anpunktion der Léasion erfolgte unter kontinuierlicher Saugung mittels einer 10 ml
Monovette eine facherweise Sondierung der Lasion mit insgesamt ca. 10 Nadelvorschiiben,
wobei pro Lidsion 1-2 Punktionen - jeweils nach Entleeren der Punktionsnadel -
stattfanden. Nach Durchfiihrung der Punktion erfolgte generell abschliefend eine
nochmalige endosonographische Inspektion des Punktionsbereiches insbesondere im

Hinblick auf die Frage einer postpunktionalen Blutung.

2.5 Probenverarbeitung

Zur Luftfixierung wurde das Probenmaterial mittels des Stiletts aus der Punktionsnadel auf
mehrere Objekttrager verteilt und hier unter Verwendung eines zweiten Objekttragers diinn
ausgestrichen. Nach 24 Stunden Lufttrocknung wurden alle Objekttrager nach einem
standardisierten Féarbeprotokoll mit Himalaun-Eosin geféarbt [38, 39] und nach Eindeckung
durch den Pathologen befundet.

Zur Formalinfixierung wurde das Probenmaterial mittels des Stiletts aus der
Punktionsnadel in ein mit 3 ml 2%-igem Formalin gefiilltes Reagenzglasréhrchen
tiberfiihrt. AnschlieBend wurden alle festen Bestandteile mittels eines Siebes aus der
Punktionslosung extrahiert, in Paraffin eingebettet und in Sum Scheiben geschnitten. Nach
Farbung der Paraffinschnitte nach einem standardisierten Féarbeprotokoll —mit
Hidmalaun-Eosin erfolgte die Befundung durch den Pathologen. Die restliche
Punktionslésung wurde in 2 Aliquots geteilt und bei 1.000 rpm fiir 10 Min. mittels einer
Zytozentrifuge auf zwei Zytospinpraparate zentrifugiert. Nach HE-Féarbung erfolgte die
Befundung durch den Pathologen.
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3  Ergebnisse
3.1 Einleitung

Im Rahmen der Untersuchung wurden konsekutiv iiber 32 Monate (Mai 2006 bis
Dezember 2008) insgesamt 204 Patienten unter der Fragestellung einer suspekten
Raumforderung  endosonographisch  untersucht. Dabei  wurden mittels der
endosonographisch gestiitzten Feinnadelaspiration bei 204 Patienten insgesamt
232 Punktionen am Pankreas durchgefiihrt. 175 Patienten hatten eine solitédre
Raumforderung und 29 Patienten wiesen multiple Pankreasraumforderungen auf, welche
jeweils mit einer separaten Nadel punktiert wurden.

Hinsichtlich der Untersuchungen gliederte sich der Untersuchungszeitraum in drei

Zeitabschnitte mit unterschiedlichen Patientenzahlen:

1. Mai 2006 bis Oktober 2006 -> 40 Punktionen in 39 Patienten
- Vergleichende Untersuchungen des hausinternen Pathologen mit einem

hausexternen Pathologen an luftgetrockneten Punktionspréaparaten

2. November 2006 bis April 2008 -> 132 Punktionen in 106 Patienten
- Fortlaufende Untersuchungen luftgetrockneter Punktionspriparate von Patienten

mit Pankreasldsionen

3. Mai 2008 bis Dezember 2008 -> 61 Punktionen in 59 Patienten
- Untersuchungen formalinfixierter Punktionspraparate von Patienten mit

Pankreaslidsionen

Die mittels der EUS- Punktion gestellte Diagnose wurde anhand chirurgischer
Resektionsbefunde verifiziert. In Féllen ohne chirurgische Intervention wurde die
Diagnose anhand des Krankheitsverlaufs {iber mindestens 6 Monate (Mittelwert — Range)
verifiziert.

Unter der Fragestellung des ‘Vorliegens eines malignen Prozesses® waren richtig positive
und richtig negative Diagnosen solche, bei denen die aus der EUS- Punktion gestellte
Diagnose mit der aus der Chirurgie erhobenen Diagnose iibereinstimmte. Falsch negative
Ergebnisse setzten sich zusammen aus EUS- Punktionen, die fehlendes oder inadidquates

Material zur Diagnosestellung erbrachten, oder aus mittels EUS- Punktionen gestellten
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Diagnosen, die ein abweichendes Ergebnis zu der aus der Chirurgie erhobenen Diagnose
oder der Verlaufskontrolle zeigten.

Falsch positive Befunde wurden definiert als aus der EUS- Punktion gestellte maligne
Befunde, die sich in der chirurgischen Intervention nicht bestétigten bzw. bei denen sich in
der Verlaufskontrolle nach mehr als 6 Monaten kein Hinweis auf einen malignen Prozess

ergaben.

3.2 Vergleichende Untersuchungen des hausinternen Pathologen mit einem hausexternen

Pathologen an luftgetrockneten Punktionspriaparaten

Von Juni 2006 bis Oktober 2006 wurden bei 39 Patienten 40 Punktionen durchgefiihrt. Das
gewonnene Material dieser Patienten wurde nach Ausstreichen auf dem Objekttriger
zufillig geteilt und an zwei unterschiedliche Pathologen versendet. Die Teilung erfolgte
ohne vorherige Inspektion der Ausstrichpriparate in einem 1:2 Modus (jeder

1. Objekttrager an den Pathologen 1 - jeder 2. Objekttrager an den Pathologen 2).

Die Punktion erfolgte nach folgendem Schema:
1. Untersuchung des Patienten in Linksseitenlage unter Propofolsedierung
2. Untersuchung aller Patienten mit dem endoskopischen Ultraschall-Gerit:
Olympus GF UCT 140
3. Punktion der Lasion mit der ECHOTIP ULTRA Aspirationsnadel ECHO-22 (22
Gauge) oder ECHO-19 (19 Gauge) der Firma: Cook Medical
4. Nach Anpunktion der Lision: kontinuierliche Aspiration mittels einer 10 ml
Monovette der Firma: BRAUN Hepafix
facherweise Sondierung der Lasion mit insgesamt ca. 10 Nadelvorschiiben
maximal 2 Punktionen je Lasion

Extraktion der Nadel nach Beendigung des Sogs

© =N W

Ausspritzen der Punktionsnadel durch Einfiihren des Stiletts direkt auf den/die

Objekttrager

9. Moglichst diinnes Ausstreichen des Punktionsmaterials auf dem Objekttriger unter
Zuhilfenahme eines zweiten Objekttragers

10. Trocknung der Ausstrichprdparate an der Luft

11. Farbung und Befundung durch den Pathologen
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3.2.1 Anzahl der Punktionen mit Gewinnung addquaten Untersuchungsmaterials

Nach 40 endosonographischen Punktionen konnten in 31 (77,5%) Fillen eine eindeutige
Diagnose bestimmt werden. In 8 (20%) Fillen ergaben sich falsch negative Diagnosen. Bei
einem Patienten (2,5%) konnte anhand der Probe keine Diagnose gestellt werden, so dass

diese als falsch negativer Befund gewertet werden musste.

3.2.2 Geschlechts- und Altersverteilung der vom hausinternen und hausexternen

Pathologen untersuchten Patienten mit Pankreasldsionen

25/39 (64%) der Patienten waren Manner und 14/39 (36%) Frauen. Das durchschnittliche
Alter der Ménner betrug 65 Jahre (29 bis 82 Jahre) und das der Frauen 64 Jahre (51 bis 79

Jahre).
Anzahl Alter im Durchschnitt
Miénner 25 (64%) 65
Frauen 14 (36%) 64

Tabelle 2: Geschlechts- und Altersverteilung

3.2.3 Anzahl und Lokalisation der Pankreaslidsionen

22/40 (55%) der Strukturen oder Raumforderungen lagen im Pankreaskopf, 9/40 (22,5%)
im Pankreasschwanz und 9/40 (22,5%) im Pankreascorpus.

Lokalisation der Punktionen

22 Pankreaskopf
9 Pankreasschwanz
w9 Pankreascorpus
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3.2.4 Anzahl solider und zystischer Pankreasldsionen

Bei 30 (75%) Féllen handelte es sich um solide Raumforderungen und bei 10 (25%) Féllen

um zystische Raumforderungen.
3.2.5 Anzahl maligner und benigner Pankreasldsionen
Bei 15/39 (38%) Féllen wurde eine benigne Erkrankung diagnostiziert und bei

24/39 (62%) Fillen ein Malignom.

3.2.6 Anzahl und Art diagnostizierter Pankreaslédsionen

Diagnose Anzahl

Pankreascarcinom 24 (61,5%)
Pankreaspseudozyste 6 (15,0%)
Chronische Pankreatitis 5 (13,0%)
Lymphatische Hyperplasie 3 (8,0%)
Keine diagnostischen Zellen 1(2,5%)

Tabelle 3: Anzahl und Art diagnostizierter Pankreaslésionen

3.2.7 Anzahl positiver und negativer Befunde nach Befundung durch den hausinternen

Pathologen

Fiir die 40 Punktionen ergaben sich unter der Fragestellung Malignitdt: 19 richtig positive,
13 richtig negative, 8 falsch negative und 0 falsch positive Befunde. Beziiglich der
Sensitivitit, der Spezifitit, des positiven und negativen pridiktiven Wertes sowie der

diagnostischen Genauigkeit siche Tabelle 4.
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PPW 0.997 (0.780 — 0.999)

NPW 0.613 (0.363 - 0.792)

Sensitivitdt 0.696 (0.476 — 0.841)

Spezifitét 0.996 (0.698 —0.999)

Accuracy 0.800
Tabelle 4: Anzahl positiver und negativer Befunde — hausinterner Pathologe.

Werte in Klammern als 95 % KI. Signifikanz mit dem p-Wert gleich 0,00002.

3.2.8 Anzahl positiver und negativer Befunde nach Befundung durch den hausexternen

Pathologen

Fiir die 40 Punktionen ergaben sich unter der Fragestellung Malignitét: 20 richtig positive,
12 richtig negative, 8 falsch negative und O falsch positive Befunde. Beziiglich der
Sensitivitdt, der Spezifitit, des positiven und negativen pridiktiven Wertes sowie der

diagnostischen Genauigkeit siche Tabelle 5:

PPW 0.997 (0.790 — 0.999)

NPW 0.595 (0.340 - 0.781)

Sensitivitdt 0.706 (0.491 — 0.847)

Spezifitét 0.996 (0.677 —0.999)

Accuracy 0.800
Tabelle S: Anzahl positiver und negativer Befunde — hausexterner Pathologe.

Werte in Klammern als 95 % KI. Signifikanz mit dem p-Wert gleich 0,00005.

3.2.9 Korrelation der Befundergebnisse des hausinternen und hausexternen Pathologen

Fiir die 40 vom hausinternen und hausexternen Pathologen parallel untersuchten Patienten
ergab sich eine hohe Ubereinstimmung von 87.5% (35/40). Der Korrelations-Koeffizient
errechnete sich hochsignifikant mit 0.898. Bei Wertung der Untersuchungsergebnisse
beider Pathologen unter der Fragestellung Malignitit erhohte sich die Accuracy fiir die
EUS- Punktion von 0.800 (hausinterner Pathologe) bzw. 0.800 (hausexterner Pathologe)
auf 0.850.
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3.3 Fortlaufende Untersuchungen luftgetrockneter Punktionspraparate von Patienten mit

Pankreaslidsionen

Von Mai 2006 bis April 2008 wurden bei 106 Patienten 132 Punktionen durchgefiihrt. Das
gewonnene Material dieser Patienten wurde nach Ausstreichen auf dem Objekttrager und

Lufttrocknung vom hausinternen Pathologen befundet.

3.3.1 Anzahl der Punktionen mit Gewinnung adéquaten Untersuchungsmaterials

Nach 132 endosonographischen Punktionen konnten in 104/132 (78%) Fillen eine
eindeutige Diagnose bestimmt werden. In 23/132 (17%) Féllen ergaben sich falsch
negative Diagnosen. Bei 5/132 Patienten konnte anhand der Probe keine Diagnose gestellt

werden, so dass diese als falsch negative Befunde gewertet werden mussten.

3.3.2 Geschlechts- und Altersverteilung von Patienten mit Pankreaslidsionen

67/106 (64%) der Patienten waren Ménner und 39/106 (36%) Frauen. Das
durchschnittliche Alter der Ménner betrug 62 Jahre (29 bis 86 Jahre) und das der Frauen
64 Jahre (23 bis 82 Jahre).

Anzahl Alter im Durchschnitt

Miénner 67 (64%) 62

Frauen 39 (36%) 64

Tabelle 6: Geschlechts- und Altersverteilung

3.3.3 Anzahl und Lokalisation der Pankreaslidsionen

67/132 (51%) der Strukturen oder Raumforderungen lagen im Pankreaskopf, 34/132 (26%)
im Pankreasschwanz und 31/132 (23%) im Pankreascorpus.
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Lokalisation der Punktionen

vavm 57 Pankreaskopf
34 Pankreasschwanz
s 31 Pankreascorpus

3.3.4 Anzahl solider und zystischer Pankreasldsionen

Bei 72/132 (55%) Féllen handelte es sich um solide Raumforderungen und bei
60/132 (45%) Féllen um zystische Raumforderungen.

3.3.5 Anzahl maligner und benigner Pankreasldsionen

Bei 65/127 (51%) Féllen wurde eine benigne Erkrankung diagnostiziert und bei
62/127 (49%) Fillen ein Malignom

3.3.6 Anzahl und Art diagnostizierter Pankreaslédsionen

Diagnose Anzahl

Pankreascarcinom 47 (37%)
Pankreaspseudozyste 30 (24%)
Chronische Pankreatitis 27 (21%)
IPMT 9 (7%)
Abszess 3 (2%)
Neuroendokriner Tumor 5 (4%)
Malignes T-Zellreiches B-Zell-Lymphom 1 (1%)
Keine diagnostischen Zellen 5 (4%)

Tabelle 7: Anzahl und Art diagnostizierter Pankreaslésionen
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3.3.7 Anzahl positiver und negativer Befunde von Patienten mit Pankreasldsionen

Firr die 132 Punktionen ergaben sich unter der Fragestellung Malignitdt: 50 richtig
positive, 54 richtig negative, 28 falsch negative und 0 falsch positive Befunde. Beziiglich
der Sensitivitdt, der Spezifitit, des positiven und negativen priadiktiven Wertes sowie der

diagnostischen Genauigkeit siche Tabelle 8:

PPW 0.999 (0.909 — 0.999)
NPW 0.656 (0.538 — 0.752)
Sensitivitdt 0.639 (0.516 — 0.738)
Spezifitét 0.999 (0.915 -0.999)
Accuracy 0.787

Tabelle 8: Anzahl positver und negativer Befunde.

Werte in Klammern als 95 % KI. Signifikanz mit dem p-Wert gleich 0,00000.

3.3.8 Anzahl und GroBe der verwendeten Punktionsnadeln

Bei 49/132 (37%) der Punktionen wurde eine 19 Ga Nadel und bei 83/132 (63%) eine
22 Ga Nadel eingesetzt.

3.3.9 Anzahl und Verteilung der Pankreasldsionen in Bezug auf die verwendete

Punktionsnadel

Mit der 19 Ga Nadel wurde in 20 (41%) Féllen der Pankreaskopf punktiert, in 14 (28%)
der Pankreascorpus und in 15 (31%) der Pankreasschwanz. Mit der 22 Ga Nadel wurde in
47 (57%) Féllen der Pankreaskopf punktiert, in 17 (20%) der Pankreascorpus und in 19
(23%) der Pankreasschwanz.

3.3.10 Anzahl und Verteilung richtiger und falscher Diagnosen in Bezug auf die

verwendete Punktionsnadel

In 36/49 (73%) Fillen wurde mit der 19 Ga Nadel eine richtige und in 13/49 (27%) eine
falsche Diagnose erhoben. In 72/83 (87%) Féllen wurde mit der 22 Ga Nadel eine richtige
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und in 11/83 (13%) eine falsche Diagnose erhoben. Beziiglich der Verteilung erhobener

Diagnosen in den verschiedenen Pankreasabschnitten siehe Tabelle 9.

Lokalisation Nadel Diagnose
richtig falsch

19 Ga 15 (75%) 5(25%)
Caput

22 Ga 43 (91%) 4 (9%)

19 Ga 11 (79%) 3 (21%)
Corpus

22 Ga 15 (88%) 2 (12%)

19 Ga 10 (67%) 5 (33%)
Cauda

22 Ga 14 (74%) 5 (26%)

Tabelle 9: Anzahl und Verteilung richtiger und falscher Diagnosen

3.3.10.1 Anzahl positiver und negativer Befunde von Patienten mit Pankreasldsionen unter

Verwendung der 19 Ga Nadel

Fiir die 49 Punktionen mit der 19 Ga Nadel ergaben sich unter der Fragestellung
Malignitét: 15 richtig positive, 22 richtig negative, 12 falsch negative und 0 falsch positive
Befunde. Beziiglich der Sensitivitét, der Spezifitit, des positiven und negativen pradiktiven

Wertes sowie der diagnostischen Genauigkeit siche Tabelle 10.

PPW 0.996 (0.731 - 0.999)
NPW 0.642 (0.449 — 0.785)
Sensitivitat 0.553 (0.338 - 0.724)
Spezifitit 0.997 (0.807 — 0.999)
Accuracy 0.755

Tabelle 10: Anzahl positiver und negativer Befunde — 19 Ga Nadel.
Werte in Klammern als 95 % KI. Signifikanz mit dem p-Wert gleich 0,00002.
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3.3.10.2 Anzahl positiver und negativer Befunde von Patienten mit Pankreaslésionen unter

Verwendung der 22 Ga Nadel

Fir die 83 Punktionen mit der 22 Ga Nadel ergaben sich unter der Fragestellung
Malignitét: 30 richtig positive, 43 richtig negative, 10 falsch negative und 0 falsch positive
Befunde. Beziiglich der Sensitivitét, der Spezifitit, des positiven und negativen priadiktiven

Wertes sowie der diagnostischen Genauigkeit siche Tabelle 11.

PPW 0.998 (0.854 —0.999)
NPW 0.805 (0.664 — 0.893)
Sensitivitdt 0.743 (0.570 — 0.857)
Spezifitét 0.998 (0.895 —0.999)
Accuracy 0.879

Tabelle 11: Anzahl positiver und negativer Befund — 22 Ga Nadel.
Werte in Klammern bewertet als 95 % KI. Signifikanz mit dem p-Wert gleich 0,00000.
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3.4 Untersuchungen formalinfixierter —Punktionspréparate ~von Patienten mit

Pankreaslidsionen

Von Mai 2008 bis Dezember 2008 wurden bei 59 Patienten mit einem Pankreasprozess

61 Punktionen durchgefiihrt und vom hausinternen Pathologen befundet.

Die Punktion erfolgte nach folgendem Schema:
1. Untersuchung des Patienten in Linksseitenlage unter Propofolsedierung
2. Untersuchung aller Patienten mit dem Endoskopischen Ultraschall-Gerit:
Olympus GF UCT 140
3. Punktion der Lasion mit der ECHOTIP ULTRA Aspirationsnadel ECHO-22 (22
Gauge) oder ECHO-19 (19 Gauge) der Firma: Cook Medical
4. Nach Punktion der Lésion: kontinuierliche Aspiration mittels einer 10 ml
Monovette der Firma: BRAUN Hepafix
facherweise Sondierung der Lasion mit insgesamt ca. 10 Nadelvorschiiben
maximal 2 Punktionen je Lasion
Extraktion der Nadel nach Beendigung des Sogs

Ausspritzen der Punktionsnadel in 10 ml 2%-ige Formalinlosung

A S A

Weiterverarbeitung in der Pathologie
10. Absieben aller festen Bestandteile aus der Punktionslosung
Einbetten der festen Bestandteile in Paraffin — Schneiden — HE-Féarbung —
Befundung durch den Pathologen
11. Uberfithren der Punktionsldsung mit den verbliebenen “losen* Bestandteilen in 2
Aliquots, Zentrifugation bei 1.000 rpm fiir 10 Min. per Zytozentrifugation auf
Zytospinpraparate — HE-Férbung - Befundung durch den Pathologen

3.4.1 Anzahl der Punktionen mit Gewinnung adéquaten Untersuchungsmaterials

Nach 61 endosonographischen Punktionen konnte in 50/61 (82%) Fillen eine eindeutige
Diagnose bestimmt werden. In 11/61 (18%) Fillen ergaben sich falsch negative
Diagnosen. Bei 4/11 Patienten konnte anhand der Probe keine Diagnose gestellt werden, so

dass diese als falsch negative Befunde gewertet werden mussten.
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3.4.2 Geschlechts- und Altersverteilung von Patienten mit Pankreasldsionen

41/59 (69%) der Patienten waren Ménner und 18/59 (31%) Frauen. Das durchschnittliche
Alter der Ménner betrug 58 Jahre (29 bis 86 Jahre) und das der Frauen 69 Jahre (23 bis 82
Jahre).

Anzahl Alter im Durchschnitt

Miénner 41 (69%) 58

Frauen 18 (31%) 69

Tabelle 12: Geschlechts- und Altersverteilung

3.4.3 Anzahl und Lokalisation der Pankreaslidsionen

43/61 (70%) der Strukturen oder Raumforderungen lagen im Pankreaskopf, 7/61 (12%) im
Pankreasschwanz und 11/61 (18%) im Pankreascorpus.

Lokalisation der Punktionen

¥ 18%

wwars 43 Pankreaskopf
7 Pankreasschwanz
wwe 11 Pankreascorpus

12%

3.4.4 Anzahl solider und zystischer Pankreasldsionen

Bei 46/61 (75%) Féllen handelte es sich um solide Raumforderungen und bei 15/61 (25%)

Féllen um zystische Raumforderungen.
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3.4.5 Anzahl maligner und benigner Pankreasldsionen

Bei 34/57 (57%) Féllen wurde eine benigne Erkrankung diagnostiziert und bei 23/57
(40%) Féllen ein Malignom.

3.4.6 Anzahl und Art diagnostizierter Pankreaslédsionen

Diagnose Anzahl

Pankreascarcinom 20 (32%)
Pankreaspseudozyste 9 (15%)
Chronische Pankreatitis 19 (30%)
IPMT 1 (2%)
Abszess 6 (10%)
Neuroendokriner Tumor 2 (3%)
Keine diagnostischen Zellen 4 (6%)

Tabelle 13: Anzahl und Art diagnostizierter Pankreaslidsionen

3.4.7 Anzahl positiver und negativer Befunde von Patienten mit Pankreaslidsionen

Fiir die 61 Punktionen ergaben sich unter der Fragestellung Malignitdt: 17 richtig positive,
33 richtig negative, 11 falsch negative und 0 falsch positive Befunde. Beziiglich der
Sensitivitit, der Spezifitit, des positiven und negativen pridiktiven Wertes sowie der

diagnostischen Genauigkeit siche Tabelle 14.

PPW 0.997 (0.758 — 0.999)
NPW 0.744 (0.580 — 0.853)
Sensitivitat 0.603 (0.389 —0.764)
Spezifitét 0.998 (0.866 —0.999)
Accuracy 0.819

Tabelle 14: Anzahl positiver und negativer Befunde.

Werte in Klammern bewertet als 95 % KI. Signifikanz mit dem p-Wert gleich 0,00000.

29



3.4.8 Anzahl und GroBe der verwendeten Punktionsnadeln

Bei 32/61 (52%) der Punktionen wurde eine 19 Ga Nadel und bei 29/61 (48%) eine 22 Ga
Nadel eingesetzt.

349 Anzahl und Verteilung der Pankreasldsionen in Bezug auf die verwendete

Punktionsnadel

Mit der 19 Ga Nadel wurde in 17/32 (53%) Féllen der Pankreaskopf punktiert, in
10/32 (31%) der Pankreascorpus und in 5/32 (16%) der Pankreasschwanz. Mit der
22 Ga Nadel wurde in 15/29 (52%) Fillen der Pankreaskopf punktiert, in 12/29 (41%) der
Pankreascorpus und in 2/29 (7%) der Pankreasschwanz.

3.4.10 Anzahl und Verteilung richtiger und falscher Diagnosen in Bezug auf die

verwendete Punktionsnadel

In 32/32 (100%) Féllen wurde mit der 19 Ga Nadel eine richtige Diagnose erhoben. In
22/29 (89%) wurde mit der 22 Ga Nadel eine richtige und in 7/29 (11%) eine falsche

Diagnose erhoben. Beziiglich der Verteilung richtig und falsch erhobener Diagnosen in den

verschiedenen Pankreasabschnitten siche Tabelle 15.

Lokalisation Diagnose
richtig falsch

19 Ga 17 (100%) 0
Caput

22 Ga 11 (73%) 4 (27%)

19 Ga 10 (100%) 0
Corpus

22 Ga 9 (75%) 3 (25%)

19 Ga 5(100%) 0
Cauda

22 Ga 2 (100%) 0

Tabelle 15: Anzahl und Verteilung richtiger und falscher Diagnosen
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3.4.10.1 Anzahl positiver und negativer Befunde von Patienten mit Pankreaslésionen unter

Verwendung der 19 Ga Nadel

Fir die 32 Punktionen mit der 19 Ga Nadel ergaben sich unter der Fragestellung
Malignitét: 10 richtig positive, 22 richtig negative, 0 falsch negative und 0 falsch positive
Befunde. Beziiglich der Sensitivitét, der Spezifitit, des positiven und negativen priadiktiven

Wertes sowie der diagnostischen Genauigkeit siche Tabelle 16.

PPW 0.995 (0.628 —0.999)
NPW 0.978 (0.780 — 0.998)
Sensitivitdt 0.954 (0.587 —0.997)
Spezifitét 0.997 (0.807 — 0.999)
Accuracy 1.0

Tabelle 16: Anzahl positiver und negativer Befunde — 19 Ga Nadel.
Werte in Klammern bewertet als 95 % KI. Signifikanz mit dem p-Wert gleich 0,00000.

3.4.10.2 Anzahl positiver und negativer Befunde von Patienten mit Pankreaslésionen unter

Verwendung der 22 Ga Nadel

Fir die 29 Punktionen mit der 22 Ga Nadel ergaben sich unter der Fragestellung
Malignitét: 7 richtig positive, 15 richtig negative, 7 falsch negative und 0 falsch positive
Befunde. Beziiglich der Sensitivitét, der Spezifitit, des positiven und negativen priadiktiven

Wertes sowie der diagnostischen Genauigkeit siche Tabelle 17.

PPW 0.993 (0.518 —0.999)
NPW 0.673 (0.427 — 0.836)
Sensitivitdt 0.500 (0.212 - 0.734)
Spezifitét 0.996 (0.731 - 0.999)
Accuracy 0.758

Tabelle 17: Anzahl positiver und negativer Befunde — 22 Ga Nadel.
Werte in Klammern bewertet als 95 % KI. Signifikanz mit dem p-Wert gleich 0,00220.
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4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde an der Klinik und Poliklinik fiir Innere Medizin A,
Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie des Universitédtsklinikums Greifswald
die Wertigkeit der endosonographisch gestiitzten Feinnadelpunktion bei Patienten mit
suspekten Lasionen im Pankreas untersucht. Dabei lag ein Schwerpunkt auf dem Einfluss
des Pathologen / Zytopathologen auf das Befundergebnis, wobei zwei unabhdngige
Befunder vergleichend betrachtet wurden. Dariiber hinaus wurde die Wertigkeit einer
modifizierten, vereinfachten Probenverarbeitung wunter der Fragestellung eines

gleichbleibend hohen Befundergebnisses gepriift.

Ziel der Endosonographie mit endosonographisch gestiitzter Punktion ist haufig die
Abklarung der Verdachtsdiagnose eines unklaren Pankreasprozesses. Dabei kann durch die
endosonographisch gestiitzte Punktion in der Regel der Prozess in seiner Entitdt sowie
Malignitédt sicher bestimmt werden. Insbesondere bei Patienten mit inoperablem Tumor
bereitet die pathologische Bestimmung des Malignoms die Grundlage fiir eine palliative
Chemotherapie. Im Set der etablierten Untersuchungsmethoden zeigt sich die
endosonographisch gestiitzte Probengewinnung als eine extrem komplikationsarme
Untersuchungsmethode, die die chirurgischen Interventionen zur Probenentnahme nahezu
vollstindig ersetzt hat. Von den wenigen Komplikationen, die im Rahmen einer
endosonographisch gestiitzten Punktion des Pankreas auftreten konnen, ist unter
quantitativen Gesichtspunkten besonders die Blutung zu nennen. Andere unerwiinschte
Begleitfolgen wie die Perforation, die Pankreatitis oder eine systemische Infektion sind
duBerst seltene Ereignisse. In einer Studie von Carrara et al. wurden 1034
endosonographische Punktionen hinsichtlich ihrer Komplikationen ausgewertet. Dabei
zeigten sich lediglich 10 Blutungen, 2 schwere akute Pankreatitiden und 1 duodenale
Perforation, was eine Gesamtkomplikationsrate von < 1% (0,29%) ergibt [40].

Auch die in unseren Untersuchungen durchgefiihrten endosonographisch gestiitzten
Punktionen zeigten sich als duBlerst sicheres Untersuchungsverfahren. Lediglich bei

3 / 132 Patienten trat eine minimale postinterventionelle Sickerblutung an der
Punktionsstelle auf sowie bei einem weiteren Patienten eine geringgradige
postinterventionelle Pankreatitis, die sdmtlichst unter einer konservativen Therapie sicher

zu beherrschen waren.
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Die diagnostische Genauigkeit der EUS-FNA zeigt eine breite Streuung und wird in den
verschiedenen Publikationen mit Raten von 60 bis 100% angegeben [41, 42, 43, 44]. Dabei
ist der Ablauf einer endosonographisch gestiitzten Punktion ein relativ komplexer
Vorgang, der mehrere Faktoren beinhaltet, die wesentlichen Einfluss auf das Ergebnis
nehmen. Vereinfacht kann der Ablauf einer EUS- Punktion in einen Untersucher-Part und
einen Befunder-Part unterteilt werden. Im Untersucher-Part findet die durch den
Endoskopiker durchgefiihrte Punktion der Lé&sion statt. Hierbei stellen der
Ausbildungsgrad bzw. die Erfahrung des Untersuchers, die verwendete Punktionsnadel, die
Art und Lage der zu punktierenden Lésion sowie die Weiterverarbeitung des gewonnenen
Materials die Faktoren dar, die mafigeblichen Einfluss auf das gewiinschte Ergebnis haben.
Auch im Befunder-Part spielt der Ausbildungsgrad bzw. die Erfahrung des Befunders, in
der Regel des Pathologen oder Zytopathologen, eine wichtige Rolle. Zudem konnte die Art
der Weiterverarbeitung der Probe und Vorbereitung zur Befundung eine relevante
Auswirkung auf das Befundergebnis haben.

Vor diesem Hintergrund wurden in der aktuellen Arbeit iiber einen Zeitraum von
6 Monaten konsekutiv alle EUS- Punktionen an zwei unabhingige pathologische Institute
zur Befundung verschickt, um einen mdglichen Einfluss des Befunder-Parts auf das
Befundergebnis zu ermitteln. Beziiglich dieser Fragestellung konnten mehrere Studien
bereits zeigen, dass die Rate adidquater Befunde nicht unerheblich von der Erfahrung und
Geschicklichkeit des Untersuchers abhédngt [45, 46, 47, 48]. Wiersema et al. zeigten, dass
sich die Genauigkeit der EUS-FNA in einer Lernphase von 80 % auf 92 % steigern lisst
[13]. Harewood et al. verglichen die Ergebnisse von endosonographischen Punktionen von
suspekten Raumforderungen des Pankreas derselben Untersucher vor und nach einer
intensiven Trainingsperiode. Die diagnostische Genauigkeit der Untersuchungsmethode
lag vor dem Training bei 33% und stieg nach dem Training auf 91% an. Die Fehler, die
dabei vor der Trainingsperiode gemacht wurden, fiihrten insbesondere zu einer
unzureichenden Materialgewinnung und einer hohen Rate nicht beurteilbarer
Gewebeproben [49].

Um den Einfluss des Untersucher-Parts moglichst gering zu halten, wurden in der
vorliegenden Studie alle Punktionen lediglich von einem Untersucher mit langjéhriger
Erfahrung in der diagnostischen und therapeutischen Endosonographie durchgefiihrt. Fiir
den Untersucher betrug der Anteil endosonographisch gestiitzter Punktionen an

endosonographischen Untersuchungen stets > 20 %.
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Dariiber hinaus erfolgte jede Punktion nach einem standardisierten Schema, welches die
Anzahl der Punktionen auf maximal 2 / Léasion beschrinkte und eine definierte
Aspirationsstirke durch die Unterdruckmonovette vorgab.

Im Ergebnis betrug die diagnostische Genauigkeit der endosonographisch gestiitzten
Punktion aller 132 Patienten in unserer Studie 79 %. Fiir die Sensitivitdt und Spezifitit
ergaben sich Werte von 64 % und 100 %. Der positive und negative Vorhersagewert lag
bei 100 % und 66 %. Damit stimmen diese Ergebnisse mit Werten anderer vergleichbarer
Studien iiberein, in denen die diagnostische Genauigkeit Werte zwischen 73 % - 97 %
erreichte [46, 12, 50, 51, 52, 53].

Zwischen den von beiden pathologischen Instituten erhoben Befunden ergab sich eine
Ubereinstimmung von 87,5%. Entsprechend dieser hohen Korrelation fanden sich
erwartungsgemall in den beiden Untersuchungsgruppen unter der Fragestellung ,,maligner
Pankreastumor® keine signifikanten Unterschiede beziiglich der Sensitivitét, Spezifitdt und
Accuracy. Das in dieser Studie erhobene Ergebnis ist insofern interessant, als dass eines
der beiden pathologischen Institute ein ausgewiesenes Institut fiir zytopathologische
Fragestellungen und Befundungen ist und hier eine hohe Expertise besitzt. Da sich
beziiglich  der  Sensitivitdt,  Spezifitit und  Accuracy  zwischen  beiden
Untersuchungsgruppen kein signifikanter Unterschied zeigt, kann gefolgert werden, dass
Zellmaterial aus dem Pankreas hinsichtlich der Beurteilung benigner und maligner
Verdnderungen eine moderate Anforderung an den Befunder als Zytopathologen stellt und
somit auch von einem sog. Histopathologen ausreichend sicher beurteilt werden kann.
Hinsichtlich der eingesetzten Punktionsnadeln wurden Nadeln desselben Herstellers
verschiedener GroBe verwendet. Derzeit sind mit 25 Ga, 22 Ga und 19 Ga drei
unterschiedliche Nadelgrofen verfiigbar, die einem Nadeldurchmesser der Gréfle von
0,5 mm, 0,7 mm und 1 mm entsprechen. Es ist anzunehmen, dass mit steigendem
Nadeldurchmesser die zu erwartende GroBe und Menge des aspirierten Probenmaterials
zunimmt. Demgegeniiber zeigt sich, dass mit steigendem Nadeldurchmesser auch die
Steifigkeit der Nadel zunimmt, so dass in stark abgewinkelten Gerétepositionen mit einer
19 Ga Nadel teilweise kein addquater Nadelvorschub und somit keine Probengewinnung
mehr moglich sind. Zudem ist zu bedenken, dass sich mit steigender Nadelstdrke auch das
Trauma der Lidsion vergroBert, was bei mehrfachen Punktionen des Tumors oftmals zur
Gewinnung wertloser Blutzylinder fiihrt. In der vorliegenden Studie konnten in 96% (127
von 132) der Fille mit Hilfe der EUS-FNA beurteilbares Material aus den jeweiligen

Liasionen gewonnen werden. Dieses Ergebnis ist mit den Ergebnissen anderer Studien
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vergleichbar,, in denen addquates Material regelhaft um 90 % gewonnen wurde [12, 13, 54,
55]. Nur in 5 (4%) Fillen ergaben die Gewebeproben ein nicht analysierbares bzw.
aussagekriftiges Probenmaterial, was als Fehlpunktion gewertet werden musste.

Im Vergleich der in dieser Studie vornehmlich eingesetzten 22 und 19 Ga Nadeln ergaben
sich hinsichtlich der Accuracy Ergebnisse von 87% und 76%, wobei die Unterschiede
statistisch nicht signifikant verschieden waren. Somit scheint das selbst mit der kleineren
22 Ga Nadel mengenméfig geringere Probenvolumen prinzipiell auszureichen, um eine
addquate Diagnose zu stellen.

Neben der NadelgroBe haben fiir die Gewinnung einer Probe insbesondere ihre Flexibilitdt
und der hiervon abhédngige Nadelvorschub eine nennenswerte Bedeutung. Untersuchungen
von Itoi et al. konnten zeigen, dass der Nadelvorschub in Abhingigkeit von der
Abwinklung des Endoskops mit zunehmender Nadelgrofle abnimmt [56]. Dabei kann die
Kombination einer 19 Ga Nadel bei stark abgewinkeltem Gerit, wie sie insbesondere bei
Lasionen im kaudalen Pankreaskopf (Processus uncinatus) oder Pankreasschwanz
vorkommt, eine Punktion sogar ganz unmoglich machen. In der aktuellen Untersuchung
konnte auch bei Lisionen im Pankreaskopf trotz starker Abwinklung des Endoskops
regelhaft eine 22 Ga Nadel eingesetzt werden. Somit erscheint die 22 Ga Nadel bei
generell vergleichbarer Ergebnisqualitit hinsichtlich des gewonnenen Probenmaterials
gegeniiber der 19 Ga Punktionsnadel im Vorteil und macht sie zum bevorzugten Werkzeug
bei der Punktion unklarer Prozesse im Pankreas [57]. Ob dariiber hinaus die nochmals
diinnere 25 Ga Nadel aufgrund ihrer nochmals groBeren Flexibilitdt gegeniiber der 22 Ga
Nadel pradisponiert, vermag die aktuelle Untersuchung nicht zu beantworten, da lediglich
in 3 Untersuchungen eine 25 Ga Nadel fiir Punktionen eingesetzt wurde und bei dieser
geringen Anzahl keine Unterschiede insbesondere gegeniiber der 22 Ga Nadel erhoben
werden konnten. Untersuchungen anderer Arbeitsgruppen deuten jedoch an, dass die 25 Ga
Nadel infolge des geringeren Traumas bei gleich gutem Punktionsergebnis zukiinftig eine
Alternative zur 22 Ga Nadel werden konnte [58].

Ein wesentlicher Schwerpunkt der aktuellen Studie lag in der Betrachtung des Einflusses
der Probenverarbeitung auf die diagnostische Genauigkeit. So erfolgte nach vergleichender
Untersuchung zweier verschiedener Befunder in den folgenden Monaten eine Umstellung
der Probenverarbeitung nach endosonographisch gestiitzter Punktion. Im Gegensatz zum
Ausstrich des Punktionsmaterials auf Objekttrigern mit anschlieBender Lufttrocknung
wurde das gewonnene Material in seiner Gesamtheit in Formalin {iberfiihrt und somit

fixiert. In der anschlieBenden Weiterverarbeitung im Befunderlabor (Pathologie) erfolgte
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zundchst ein Absieben der groferen Partikel und danach die Zentrifugation der
Zellsuspension mit Aufkonzentrierung der in der Formalinldsung enthaltenen Zellen auf
einen Objekttrager (Zytospin). Zur Befundung wurden die zuvor abgesiebten festen
Bestandteile nach Paraffin-Einbettung geschnitten und nach HE-Farbung beurteilt. Dartiber
hinaus erfolgte in Fillen, in denen kein adidquates Punktionsmaterial gewonnen werden
konnte, eine Befundung der Zytospin-Objekttrager, wobei auch hier zuvor eine
HE-Férbung durchgefiihrt wurde.

Im Vergleich der Ergebnisse von 59 Patienten mit ,,Formalin fixierter Probe* mit den 132
Patienten mit ,,Luft fixierter Probe* fanden sich hinsichtlich der Sensitivitét, der Spezifitit,
des positiven und negativen priadiktiven Wertes sowie der Accuracy (82% versus 79%)
geringfligig bessere Werte fiir die ,,Formalinfixierung®, wobei die Ergebnisse sich nicht
signifikant unterschieden. Somit zeigen die Ergebnisse, dass die Umstellung der
Probenverarbeitung von der Luftfixierung hin zur Formalinfixierung keinen negativen
Einfluss auf das Ergebnis hinsichtlich der Frage der Malignitét der punktierten Lasion hat.
Gegentiber der Luftfixierung, die derzeit den Standard der Probenverarbeitung darstellt,
zeigt die Formalinfixierung mehrere Unterschiede. Wihrend die Luftfixierung generell
keine dauerhafte Konservierung der Probe gewihrleistet, kann das in Formalin fixierte
Punktionsmaterial iiber einen langen Zeitraum erhalten werden. Dies ermoglicht auch nach
Monaten noch eine Nachbefundung oder spitere Versendung der Probe an einen
Zweitbefunder. In gleicher Weise ist keine kurzfristige Weiterverarbeitung der
formalinfixierten Probe notwendig. Dieses gewdhrleistet eine zeitliche Unabhingigkeit,
insbesondere wenn die Punktion zu eher ungilinstigen Zeiten, wie beispielsweise zum
Wochenende, erfolgt und nur verzogert an das Befunderlabor weitergegeben werden kann.
Hinsichtlich der Anforderung an die Weiterverarbeitung der gewonnenen Probe bedarf es
bei der luftfixierten Probe beziiglich eines diinnen Probenausstrichs des Punktats auf dem
Objekttriiger von der assistierenden Schwester bzw. vom Untersucher eine gewisse Ubung
und Lernphase, da die Proben moglichst diinn ausgestrichen werden miissen, um optimale
Befundergebnisse zu gewihrleisten. Dariiber hinaus erscheint ein weiterer Vorteil der
Formalinfixierungsmethode in der Verarbeitung groBerer Gewebefragmente oder gar
Punktionszylinder zu liegen, die regelmaBig in einer Punktion gewonnen werden. Da zur
optimalen Befundung der Ausstrichpréparate moglichst einlagige Zellschichten gefordert
werden, miissen bei der Luftfixierung groBere Gewebsfragmente, sollten sie nicht vom
Objekttrager abgenommen und separiert werden, kiinstlich zerquetscht werden. Im

Gegensatz dazu ist bei der Formalinfixierung die Weiterverarbeitung der Probe nach der
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Punktion stark vereinfacht. Das gewonnene Material muss zur Fixierung lediglich aus der
Punktionsnadel in das Transportgefdl mit Formalin iiberfithrt werden, was leicht durch
einfaches Ausspritzen der Punktionsnadel gelingt. Dabei bedarf es keiner besonderen
Schulung des Personals und kann nach Ubergabe der Nadel an die Assistenz sofort
erfolgen, wobei der Untersucher die Untersuchung unmittelbar fortsetzen und ggf. eine
weitere Punktion endosonographisch einstellen kann. Uber den gesamten Ablauf betrachtet
verkiirzt sich die Untersuchung somit um ca. 25 %.

Obwohl das gewonnene Probenmaterial nach Uberfiihrung in Formalin die Mdglichkeit
einer unmittelbaren Beurteilung der Probe, im giinstigsten Fall durch einen in der
Untersuchung anwesenden Zytopathologen, nicht mehr moglich macht, zeigen die
Ergebnisse ein mit der Luftfixierung vergleichbares Resultat. Hingegen konnte in
mehreren Studien gezeigt werden, dass die Anwesenheit eines Zytopathologen einen
direkten Einfluss auf die diagnostische Genauigkeit der EUS-FNA hat [15, 55, 59, 60, 61,
62]. Im Kontext der Fallkostenpauschale und unter dem hohen Druck kosteneffizienter
Behandlungen wird heute trotz der relativ eindeutigen Datenlage dennoch in vielen
Endoskopieeinheiten auf die Anwesenheit eines zusétzlichen Zytopathologen verzichtet.
Neben einer Verbesserung der Accuracy hat die Anwesenheit des Zytopathologen aber
auch einen Einfluss auf die Anzahl der Nadelpassagen. Mehrere Studien untersuchten die
Anzahl der Nadelpassagen, welche im Durchschnitt fiir eine definitive Diagnose notig
waren. War kein Zytopathologe anwesend, waren héufig 4 -5 Nadelpassagen notwendig,
um aus einer Raumforderung des Pankreas ausreichend diagnostisch verwertbares Gewebe
zu gewinnen und eine definitive Diagnose zu stellen [13, 63, 64]. Bei Punktionen von
Lymphknoten und Leberrundherden wurde im Vergleich zu Punktionen von
Pankreaslédsionen eine geringere Anzahl von Nadelpassagen benétigt. Tatséchlich war auch
bei unseren Punktionen regelhaft kein Pathologe anwesend. Dies erkldrt moglicherweise
die im Gegensatz zu manch anderen Publikationen geringgradig niedrigere Sensitivitit,
Spezifitit und Accuracy.

Andererseits lag in unseren Untersuchungen die Anzahl der Punktionen mit
durchschnittlich 1,25 / Patient deutlich unter der in den meisten Studien mit 4 — 5
angegebenen Haufigkeit, was die Untersuchungszeit und damit die Patientenbelastung

erheblich verkiirzte.
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S Zusammenfassung

Die in dieser Arbeit gezeigten Ergebnisse bestitigen die endosonographisch gestiitzte
Feinnadelpunktion als hilfreiches diagnostisches Verfahren in der Abkldrung suspekter
Lasionen im Pankreas. Dabei lassen die Ergebnisse der parallelen Befundung des
Probenmaterials  durch  einen  ausgewiesenen  Zytopathologen und  einen
Allgemeinpathologen vermuten, dass mehr die Qualitit des gewonnenen Probenmaterials
als die besondere Expertise des Befunders maBigeblich das Ergebnis einer sicheren und
korrekten Diagnose bestimmt.

Des weiteren zeigen die Ergebnisse, dass eine Umstellung der Probenfixierung hin zur
Formalin fixierten Zelle fiir den Allgemeinpathologen keine relevante Beeintrichtigung
der Befunderstellung bedeutet, hingegen aber die Prozedur der Feinnadelpunktion im
Handling, zeitlichen Ablauf und Kostenblock durch Wegfall eines Onsite-Zytopathologen

vereinfacht und verkiirzt wird.
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