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1 Einleitung

1.1 EinfGhrung

Maligne Entartungen sind bosartige Erkrankungen, die sich durch eine progressive
und unkontrollierte Vermehrung von Zellen kennzeichnen.

Der bésartige Tumor unterscheidet sich von jenen Erkrankungen, die immer durch
chirurgische Intervention geheilt werden kénnen. Aufgrund eines metastatischen
Wachstums, nimmt Krebs oft einen letalen Verlauf, frotz jeglicher therapeutischer
Anstrengung.

Die aktuelle Schatzung des Robert-Koch-Instituts weist fUr das Jahr 2004 insgesamt
436.500 Krebsneuerkrankungen in Deutschland aus (Mdanner 230.500, Frauen
206.000). Die meisten Krebsfdlle treten im Alter von Uber 60 Jahren auf. Im selben
Jahr verursachten Krebskrankheiten 208.824 Todesfdlle (Bertz et al. 2008).

Krebs war, ist und bleibt fir die Menschheit daher eine soziale und medizinische
Herausforderung.

Die Diagnose "“Krebs" zieht nicht nur zahlreiche medizinische Untersuchungen und
die damit einhergehenden physischen Beschwerden nach sich, sondern auch
eine nicht zu unterschatzende psychische Problematik.

Die Traumatisierung infolge der operativen Entfernung eines Tumors sowie
adjuvante Therapiekonzepte bringen hdufig eine erhebliche Morbiditat mit sich
und wirken sich nachteilig auf die persénliche Identitdt des Patienten aus.

Diese Vielzahl von Problemen fUhrte zur Anstrengung, den Prozess der
Karzinogenese zu einem maglichst frohen Zeitpunkt zu entdecken.

Das Uberleben hangt maBgeblich vom Zeitpunkt der Entdeckung einer Krebser-
krankung ab. Je fr0her der Krebs erkannt wird und eine quadlifizierte Therapie
durchgefuhrt wird, desto gréBer ist die Aussicht auf einen guten Heilerfolg (Chieng
et al. 2000).

Es kann heute als gesichert gelten, dass eine Therapieverzégerung, bei einem
Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich, von mehr als vier Wochen eine signi-
fikant schlechtere Uberlebensrate bedingt (Kowalski und Carvalho 2001).

DarUber hinaus erfordern fortgeschrittene Karzinome ausgedehnte, zumeist multi-
modale und aggressive TherapiemaBnahmen, die erhebliche Folgen fUr die

betroffenen Patienten haben, wdhrend frihe Tumorstadien zumeist mittels Mono-
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therapie mit geringen Einschrinkungen der gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitat erfolgreich therapiert werden kdnnen (Howaldt et al. 1999).

Letztlich stellt die systematische Fruherkennung eine aussichtsreiche Strategie dar,
um die individuellen Krankheitsbelastungen zu vermindern (Bray et al. 2002).

Die FrGhdiagnose von Krebs ist durch moderne molekularbiologische Methoden
besonders gut an Zellen erreichbar (Bocking 2006).

Dies macht sich die Zytopathologie mittels der Feinnadelaspirationsbiopsie
(FNAB), auch Feinnadelpunktfion genannt, zu Nutze.

Hierbei handelt es sich um ein Verfahren der Gewinnung von Zellen aus einem
inneren Organ fur eine mikroskopische Untersuchung, zur AbklGrung eines

ortlichen Krebsverdachtes (Schoengen et al. 1995).

1.2 Studienkonzept und Zielsetzung

Diese Studie befasst sich mit der Diagnostik malignitétsverddchtiger Raumfor-

derungen im HNO-Bereich, insbesondere von Speicheldrisen und cervikalen

Lymphknoten.

Im Rahmen der HNO-Diagnostik pathologisch verdnderter Speicheldrisen und

Lymphknoten stehen derzeit die anamnestischen Angaben seitens des Patienten,

die klinische Untersuchung, Laborparameter, bildgebende Verfahren wie Sono-

graphie, Computerfomographie, die Kernspinfomographie und nicht zuletzt die

Funktionsdiagnostik durch Szintigraphie zur VerfUgung (Schroeder et al. 2000).

Die Feinnadelaspirationsbiopsie, als eine weitere Option zur préoperativen Abkla-

rung tumordser Ver&nderungen soll hiermit ndher erértert werden.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit besteht darin, die Treffsicherheit der hier evaluier-

ten Feinnadelaspirationsbiopsien zu ermitteln, insbesondere die Sensitivitdt und

Sperzifitat.

AuBerdem sollen folgende Fragen geklart und beantwortet werden:

1. Wie genau und zuverldssig ist diese medizinische Methode im Vergleich zur
Histologie?

2. Welche Vorteile und Nachteile gibt es?

3. Kénnen Komplikationen und Risiken auftreten?

4. Wie hoch ist der Begutachtungsfehler (screening error) beim Einsatz dieser

Methode?
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5. Ist die FNAB hilfreich bei der properativen Differenzierung von Tumoren, vor
allem hinsichtlich ihrer Dignitéte

6. Kann die Feinnadelaspirationszytologie unter Umst&nden dabei helfen,
unnotige Operationen zu vermeiden?

7. Stellt die Stanzbiopsie eine konkurrierende Alternative zur FNAB dar?

8. Gibt es andere adjuvante Methoden, die die Treffsicherheit steigern kénnen?

1.3 Historische Entwicklung der Punktionszytologie

Die diagnostische Histopathologie hat sich schon seit langem auf die Unter-
suchung von Probeexzisionen fokussiert. Die Methode gilt bis heute als Standard in
der Diagnose aller Krebsarten.

Doch auch die Zytopathologie hat sich im Laufe der Zeit zu einer Ergénzung der
Histopathologie entwickelt (Zb&ren et al. 2001).

Die Gewinnung von Zellmaterial aus Tumoren durch Punkfion und Aspiration zur
Diagnostik ist schon seit langem bekannt.

Johannes Mduller gilt als Begrinder der klinischen Zytologie, seit er 1838 die
Morphologie von Krebszellen beschrieb (MuUller 1838).

Der deutsche Arzt Rudolf Virchow erkannte bereits 1855, dass Krebs durch die
Verdnderung von Zellen entsteht und schrieb dies in seinem Werk Uber die
Zellularpathologie nieder (Ackerknecht 1959).

Die Wissenschaftler Gray und Greig 1904, sowie Hirschfeld 1919 beschrieben die
ersten Methoden der Feinnadelzytologie (Hirschfeld 19219).

Ellis und Martin begannen 1926 am Memorial Hospital in New York die Punktions-
zytologie bei allen palpablen Tumoren routinemdaBig durchzufUhren (Grunze und
Spriggs 1983).

Der griechisch-amerikanische Arzt George Papanicolaou fUhrte 1928 die Frih-
erkennung von  Gebdrmutterhalskrebs an  abgestrichenen  Zellen  ein
(Papanicolaou 1928).

Der Einsatz der Feinnadelpunktion wurde durch die Entwicklung bildgebender
Verfahren der Sonographie und Computertfomographie mit speziellen Punktions-

nadeln erheblich voran getrieben.
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Die ersten unter sonographischer Sicht durchgefUhrten Leberpunktionen wurden
1973 von Lutz beschrieben (Lutz et al. 1973). Kurz darauf schilderte Hancke seine
Ergebnisse der Pankreaspunktfionen (Hancke et al. 1975).

Die durch bildgebende Verfahren gezielten Feinnadelpunktionen sind im klini-
schen Alltag zur Routine geworden. Im Laufe der Zeit hat die verbesserte
Bildgebung und Detaildarstellung die diagnostische Aussagekraft erhoht.

Die Sonographie stellt heute ein Basisverfahren in der Diagnostik der Speichel-

drUsen dar (KreB et al. 1993).

1.4 Speicheldrisen

1.4.1 Anatomie und Physiologie

Man unterscheidet zwischen den kleineren Glandulae labiales, Gll. buccales, Gll.
linguales, Gll. palatinae, Gll. pharyngeae und den paarigen groBen Speichel-
drUsen: Glandula parotis, Glandula submandibularis und Glandula sublingualis.
Die Gl. parotis ist die gréBte Speicheldruse. Ihr Sekret ist serds. Sie liegt vor dem Ohr
am M. masseter, der AusfUhrungsgang mundet gegenuber den zweiten oberen
Molaren. Aufgrund der Nahe des N. facialis zur Glandula parotis ist der Gesichts-
nerv bei Operationen und Erkrankungen prinzipiell gef&hrdet.

Die Glandula parotis dhnelt im makroskopischen Aufbau den anderen Mundspei-
cheldrUsen. Die DrUse besitzt eine Bindegewebskapsel, die Fascia parotidea, von
der bindegewebige Septen ins DrUseninnere ziehen und das eigentliche Drisen-
gewebe in einzelne Lobi und Lobuli unterteilen.

Der in den DrUsenzellen gebildete Speichel wird Uber intra- und interlobuldre
Schalt- und StreifenstUcke in den AusfUhrungsgang fransportiert (Schiebler et al.
1995).

Die Gl. submandibularis ist eine gemischte seromukdse Druse. Sie liegt zwischen
Unterkiefer und M. digastricus. Ihr AusfUhrungsgang von 5 bis 6cm L&dnge endet
unter der Zunge auf der Caruncula sublingualis.

Die Gl. sublingualis ist eine mukoserdse DrUse, deren DrUsenkdrper innen auf dem
M. mylohyoideus liegt und so am Mundboden eine Schleimhautfalte, die Plica
sublingualis, aufwirft. Ihr AusfUhrungsgang mindet mit dem der Gl. submandibu-

laris (Berghaus et al. 1996).
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Speichel besteht zu 99,5% aus Wasser. Der Rest enthdlt organische und zelluldre

Bestandteile.

Neben Wasser kommen im Sekret der Gl. parotis Elekirolyte, Spurenelemente und

Immunglobuline vor. DarGber hinaus finden sich Proteine, Amylase, Albumin,

Lysozym, Kallikrein und Proteaseinhibitoren.

Die Tagesproduktion liegt bei 1000-1500ml Speichel. Die Speichelproduktion hat

mehrere Funktionen:

- eine protektive Wirkung auf die Mundschleimhaut und die Schleimhaut des
oberen Respirationstraktes

- Verdauungsfunktion durch Einschleimung der Speisen und Beginn der Starke-
spaltung (Amylase)

- die Exkretion k&rpereigener und fremder Stoffe

- Zahnschutz durch Bildung organischer und anorganischer Stoffe

- Geschmacksempfindung (Berghaus et al. 1996).

1.4.2 Erkrankungen der Speicheldrisen

Die Erkrankungen der Speicheldrisen werden wie folgt unterteilt:
1 EntzUndlich bedingte Erkrankungen (bakteriell, viral)

1.1 akut eitrige Sialadenitis

1.2  Parotits epidemica

1.3 chronische Sialadenitis

1.4 chronisch sklerosierende Sialadenitis

1.5  obstruktive Sialadenitis

1.6 Immunsialadenitis

2 Fehlbildungen und degenerative Veré@nderungen

2.1 Ranula

2.2 andere zystische Verdnderungen

3 NichtentzUndliche Speicheldrisenerkrankungen (Sialadenosen)
4 Speichelsteinleiden (Sialolithiasis)

5 Traumen und Verletzungsfolgen

Die in dieser Studie durch Feinnadelpunktion auf ihre Treffsicherheit untersuchten

zytologischen Diagnosen werden hier kurz erortert.
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1.1) Die akut eitrige Sialadenitis ist eine bakteriell bedingte Entzindung der
Speicheldrise. Erreger sind meist Streptokokken und Staphylokokken.
Sie kommt bevorzugt bei dlteren Patienten vor. Pathogenetisch spielt offenbar
ein reduzierter Speichelfluss bei verminderter Nahrungsaufnahme eine Rolle.
Meistens ist die Gl. parotis betroffen. Klinisch gesehen ist die Haut gerdtet. Die
DrUse schwillt an und wird schmerzhaft.

In leichten Fallen kann es genligen, den Speichelfluss anzuregen. Meist ist ein
Antibiotikum erforderlich. Bei Einschmelzung ist die Abszesserdffnung indiziert

(Berghaus et al. 1996).

1.2) Mumps ist eine Virusinfektion der Speicheldrisen, vor allem der Gl. parotis.
Auslésendes Agens sind Paramyxoviren, die durch direkten Kontakt Gbertragen
werden kénnen. Uberwiegend erkranken Kinder um das zehnte Lebensjahr.
Meist sind beide Parotisdrisen beftroffen, die durch eine schmerzhafte
Anschwellung aufféllig werden.

Ublicherweise ist die Therapie symptomatisch; eventuell sollte man eine aktive

Immunisierung in Erwégung ziehen (Berghaus et al. 1996).

1.3) Die chronische Sialadenitis ist eine wiederholt auftretende, entzindliche
Schwellung, vorwiegend der Ohrspeicheldrisen.

Der Krankheit liegen wahrscheinlich angeborene Stérungen der Sekretbildung
bzw. des Gangsystems zugrunde.

Die Anfibiotikagabe richtet sich nach dem Abstrichergebnis. In schweren
Fallen kann die Indikation zur Entfernung der Druse gegeben sein (Berghaus et

al. 1996).

1.6) Zur Immunsialadenitis z&hlt man die Speicheldrisenentzindungen, denen
eine UbermdBige Reaktivitdt des Immunsystems bzw. gewisse Autoimmun-
erscheinungen zugrunde liegen.

Das Sjogren-Syndrom als Erkrankung des rheumatischen Formenkreises ist
gekennzeichnet durch die klinische Trias Xerostomie, Xerophtalmie und Arthritis
(Thomas 1992).

Die Erkrankung tritt hauptséchlich bei erwachsenen Frauen (w:m = 10:1) nach
der Menopause auf. Das Hauptmanifestationsalter liegt zwischen dem 30-60
Lebensjahr (Bocking 1999).

Klinisch gesehen kommt es zu teigigen, schmerzlosen VergréBerungen der

Speicheldrusen.
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Die Therapie erfolgt symptomatisch, indem die FlUssigkeitszufuhr erhdht wird,
eine intfensive Mundhygiene betrieben wird und eventuell die Gabe einer
Pilocarpin-L&sung. In schweren Fallen kann eine Therapie mit Corticoiden bzw.
Immunsuppressiva erwogen werden.

Es ist zu beachten, dass sich in Speicheldrisen bei Sjogren-Syndrom signifikant
h&ufiger maligne Lymphome entwickeln, so dass bei diesen Patienten regel-
maBige Kontrolluntersuchungen erforderlich sind.

Man geht davon aus, dass 40% der malignen Lymphome in den Speichel-

drUsen entstehen (Donath und UBmUller 2001).

Abbildung 1: FNAB der Glandula parotis bei Sjéorgen-Syndrom. Degenerativ verénderte
Azinusepithelien mit Infiltrat aus z. T. stark aktivierten Lymphozyten. MGG-Fbg.
(630fache VergroBerung)

1.4.3 Klassifikation der Speicheldrisentumore

Hinsichtlich der Dignit&t und ihrer histologischen Differenzierung werden die Kopf-

speicheldrisentumoren nach der WHO wie folgt eingeteilt (Seifert 1991).
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Adenome

pleomorphes Adenom
- Typ 1: mischtyp

- Typ 2: stromareich

- Typ 3: stromaarm

1.2 Myoepitheliom
1.3 Basalzelladenom
1.4 (Zyst-) Adenoymphom (Whartin-Tumor)
1.5 Onkozytom (onkozytdres Adenom)
1.6 kanalikudres Adenom
1.7 Talgdrisenadenom
1.8 Gangpapillom (duktales Papillom)
- invertes duktales Papillom
- infraduktales Papillom
- Sialadenoma papillefirum
1.9 Zystadenom
- papill@res Zystadenome
- muzindses Zystadenome
2 Karzinome
2.1 Azinuszellkarzinom
2.2 Mukoepidermoidkarzinom
2.3 adenoidzystisches Karzinom
2.4 pleomorphes niedrig-malignes Adenokarzinom
2.5 epithelial-myoepitheliales Karzinom
2.6 Basalzellkarzinom
2.7 Talgdrisenkarzinom
2.8 papilléres Zystadenokarzinom
2.9 muzindses Adenokarzinom
2.10 = onkozytdres Karzinom
2.11 Speicheldrisengangkarzinom
2.12 | Adenokarzinom
2.13 malignes Myoepitheliom (myoepitheliales Karzinom)
2.14 | Karzinom im pleomorphen Adenom (maligner Mischtumor)
2.15 | Plattenepithelkarzinom
2.16 | kleinzelliges Karziinom
2.17 | undifferenziertes Karzinom
2.18 | andere Karzinome
3 nichtepitheliale Tumoren
4 maligne Lymphome
5 sekunddre Tumoren (z.B Metastasen)
6 unklassifizierbare Tumoren
7 tumordhnliche Verdnderungen
7.1 Sialadenose
7.2 Onkozytose
7.3 nekrotisierende Sialometaplasie (SpeicheldrUseninfarkt)
7.4 benigne lymphoepitheliale Lasion
7.5 Speicheldrisenzyste

7.6

chronische sklerosierende Sialadenitis (KUttner-Tumor)
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144 Atiologie und Pathogenese der Speicheldriisentumore

Die Kopfspeicheldrisentumoren kommen Uberwiegend, zu etwa 80%, in der Gl.
parotis vor, nur 10% entfallen auf die Gl. submandibularis. Nur etwa 1% dieser
Tumoren sind in der GI. sublingualis, die restlichen 9% in den kleinen Speichel-
drUsen vertreten (Seifert et al. 1992, Chilla 1995).

Im Hamburger SpeicheldrUsenregister entfielen 66% der Kopfspeicheldrisen-
tumoren auf die Gruppe der Adenome und 26% auf die Karzinome.

In 4,5% der Fdlle lagen maligne Lymphome vor und in 3,5% der Fdlle Metastasen
(Seifert et al. 1992).

Zu den haufigsten Speicheldrisentumoren gehdren das pleomorphe Adenom
und das Zystadenolymphom.

Dies wird auch in der vorliegenden Studie bestatigt (siehe Kapitel 3 Ergebnisse).
Einige ausgewdahlte, signifikante Speicheldrisentumore werden an dieser Stelle

ndher beschrieben.

1.4.4.1 Pleomorphes Adenom

Das pleomorphe Adenom ist ein gutartiger Mischtumor bei dem epitheliales
Gewebe mit einem myxoiden Bindegewebe vermischt ist.
Die Hdlfte der pleomorphen Adenome zeigen chromosomale Verdnderungen

(Doerr et al. 1996, Réser et al. 2005).

* Y
Made

Abbildung 2: FNAB der Gl. parotis bei pleomorphem Adenom. Dicht, teilweise Ubereinan-
der gelagerte kleine, zytoplasmaarme Zellkerne. MGG-Fbg. (630fache VergréBerung)
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Er fritt am haufigsten in der Gl. parotis, seltener in der Gl. submandibularis auf. Fast
50% aller Parofistumore sind pleomorphe Adenome. Patienten im mittleren Alter
sind bevorzugt befroffen (Berghaus et al. 1996).

Die Tumoren wachsen langsam und zeigen klinisch eine rundliche Schwellung, die
sich gegen die Umgebung abgrenzen Iasst. Angesichts des Entartungsrisikos von

ca. 15% empfiehlt sich die komplette Tumorentfernung (Berghaus et al. 1996).

1.44.2 Zystadenolymphom

Das Zystadenolymphom (Whartin-Tumor) gehoért zur Gruppe der monomorphen
Adenome und macht etwa 15% der SpeicheldrUsentumore aus.

Er ist der zweithdufigste Kopfspeicheldrisentumor und fast ausschlieBlich in der Gl.
parotis anzutreffen. Zystadenolymphome freten bei Mannern haufiger auf und
zwar zwischen dem é. und 7. Lebensjahrzehnt.

Klinisch gesehen tasten sie sich weicher als pleomorphe Adenome. Die Therapie
der Wahl ist die chirurgische Exstirpation.

Die Prognose ist gut, da das Risiko einer malignen Entartung und die

Rezidivneigung gering sind (Berghaus et al. 1996).

Abbildung 3: FNAB der Glandula submandibularis mit Zellen eines Adenolymphoms
(Warthin-Tumor). MGG-Fbg. (630fache VergroBerung)
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1.4.4.3 Karzinome

B&sartige Tumoren der Speicheldrisen machen etwa 25-30% aller Speicheldrisen-
tfumore aus und sind viel haufiger in der Gl. parotis anzutreffen als in den anderen
Speicheldrisen. Die hdaufigsten sind adenoidzystische Karzihome und Muko-

epidermoidtumore (Berghaus et al. 1996).

Haufigkeit maligner Speicheldrisentumore

Azinuszelltumore 15%
Mukepidermoidtumore 30%
Karzinome (Ca) 55%
Adenoidzystisches-Ca 35%
Adeno-Ca 10%
Plattenepithel-Ca 10%
Cain pleomorphen Adenomen 20%
Sonstige Karzinome 25%

Im Vergleich zu gutartigen Tumoren wachsen die Malignome schneller und sind
weniger verschieblich (Berghaus et al. 1996).

Sie zeichnen sich durch eine feingewebliche Vielfalt aus und neigen dazu spdt zu
rezidivieren (Alajmo et al. 1989).

Klinisch gesehen kommt es zur Drisenschwellung, zu einem ulzerierenden Prozess
oder einer Hautrétung Gber dem Tumor. Die Tumoren sind meist derb und
schlecht beweglich.

Bei fortschreitendem Wachstum fGhrt dies hdufig zu einer Lihmung des N. facialis,
welche die malignen Tumoren von den gutartigen Tumoren unterscheidet.

Ferner k&nnen cervikale Lymphknotenschwellungen und eine Kieferklemme auf-
freten. Fast die Halfte der adenoidzystischen Karzinome bilden Fernmetastasen.
Die Prognose h&ngt von der Tumorausdehnung und einer evitl. Metastasierung

ab. Ein prognostisch ungUnstiges Zeichen ist eine Facialisparese.

1.4.5 Therapie

Die Therapie der Wahl gutartiger und der meisten bosarfigen Tumoren ist die
operative Entfernung, sofern diese aussichtsreich ist und sich hierdurch eine Ver-

besserung der Lebensqualitét sowie eine Lebensverl@ngerung erzielen |asst.
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Tumore der Gl. submandibularis erfordern aus anatomisch-chirurgischen Grinden
die komplette Entfernung der DrUse.

Bei den Tumoren der Gl. parotis kommen verschiedene chirurgische Verfahren in
Befracht.

Enukleation

Unter der Enukleation versteht man die Exstirpation eines gekapselten Tumors aus
der Speicheldrise, ohne das umgebende Speicheldrisengewebe zu entfernen.
Diese operative Methode wird nur bei kleineren, gutartigen Tumoren der Gl. paro-
tis durchgefuhrt.

Partielle Parotidektomie

Bei der partiellen Parotidektomie wird ein Teil der SpeicheldrUse, meist der laterale
Drusenlappen, mit dem anliegenden Tumor reseziert. Dieses Verfahren kommt for
das Zystadenolymphom (Whartin-Tumor) in Frage (Laskawi et al. 1993, Maiorano
et al. 2002).

Totale Parotidektomie

Hier wird zum AuBenlappen der Gl. parotis auch der komplette Innenlappen
mitreseziert. Dies ist beim pleomorphen Adenom erforderlich, aufgrund des
Entartungsrisikos und der hohen Rezidivneigung (Rehberg et al. 1998, Marti et al.
2000).

In Uber 60% der Falle befindet sich der Tumor in engem Kontakt zum Gesichtsnerv,
ohne dass gesundes Gewebe dazwischen liegt (Donovan und Conley 1984).

In diesem Zusammenhang ist die Frage der Schonung des N. facialis von groBer
Bedeutung. Aufgrund der funktionellen und kosmetischen Bedeutung des Nervs
wird man versuchen diesen schonend zu erhalten, wenn maéglich.

Radikale Parotidektomie

Die radikale Parotidektomie wird bei einem malignen Tumor durchgefuhrt, bei
dem klinisch eine Facialisparese vorliegt und eine Tumorinfiltiration besteht.

Diese chirurgische Vorgehensweise beinhaltet neben der totalen Parotidektomie
auch eine Resektion des N. facialis.

Liegt auBerdem eine cervikale Lymphknotenbeteiligung vor, wird diese mittels
einer Neck-dissection chirurgisch ausgerdumt.

Ist eine Operation nicht aussichtsreich, kommt eine Bestrahlung bzw. eine Chemo-
therapie in Betracht. Diese Therapieformen ké&nnen auch ergénzend in einem

umfassenden Therapiekonzept adjuvant zur Operation angewandt werden.
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1.5 Cervikale Lymphknoten

1.5.1 Anatomie der cervikalen Lymphknoten

Der Hals beherbergt einige wichtige Lymphknotenstationen. Hier treffen Lymph-
bahnen von Kopf, Hals, Brustwand, RGcken und Arm zusammen. Die Hals-Lymph-
knoten werden unterteilt in:

1. NIl cervicales anteriores

2. NI cervikales laterales

3. NIl retfropharyngeales

Je nach Lage zum oberfldchlichen Blatt der Halsfaszie werden jeweils oberfléch-

liche und tiefe Lymphknoten unterschieden (Berghaus et al. 1996).

1.5.2 Erkrankungen der cervikalen Lymphknoten

Erkrankungen der cervikalen Lyphknoten machen sich klinisch in Form einer
Schwellung bemerkbar. Die Ursache kann zum einen eine entzindliche Erkran-
kung der Halslymphknoten sein (z.B. unspezifische oder spezifische Lymphadenitis)
und zum anderen lymphknotenabh&ngige Tumoren:

1. Lymphangiome

2. maligne Lymphome

3. Lymphknotenmetastasen

Abbildung 4: FNAB eines LKs bei unspezifischer Lymphadenitis. Bunte Population Uberwie-
gend stark aktivierter Lymphozyten mit wenigen gro3en Blasten. Im Zentrum regelrechte
Mitose eines Blasten. Fragmente nekrotischer Zellen im Hintergrund. MGG-Fbg. (630fache
VergroBerung)
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Die unsperzifische Lymphadenitis ist eine nicht fUr einen bestimmten Erreger typi-
sche Lymphknotenentzindung.

Sie entsteht bei bakteriellen und viralen EntzOUndungen an Kopf und Hals. Kinder
sind hier haufiger betroffen. Klinisch gesehen ist das Allgemeinbefinden reduziert
und die Hals-LK k&nnen druckdolent sein. Mit der Wahl eines geeigneten
Antibiotikums, abh&ngig von der Herderkrankung, klingt die EntzOndung ab.
Lymphangiome sind meist angeborene gutartige Geschwulste der Lymphgefaie.
Klinisch erscheinen sie blass und wachsen in der Haut und Schleimhaut. Sie kon-
nen zur Kompression des Luftweges mit Atemnot und Stridor fGhren.

Lymphangiome sind chirurgisch zu resezieren (Berghaus et al. 1996).

1.5.3 Klassifikation der malignen Lymphome

Maligne Lymphome sind bosartige Erkrankungen des lymphatischen Zellsystems.
Je nachdem, welche Zellart betroffen ist, entstehen verschiedene Lymphom-
typen, die sich in der Manifestation, dem Verlauf, der Therapie und Prognose
unterscheiden.

Traditionell wird zwischen dem Hodgkin-Lymphom und der heterogenen Gruppe
der Non-Hodgkin-Lymphome unterschieden. Die heute allgemein gultige histolo-
gische Einteilung des Hodgkin-Lymphoms wurde 1966 auf einer Konferenz in Rye

(N.Y. USA) festgelegt (Foss 2000).

Rye-Klassifikation des Hodgkin-Lymphom:s:

1. Noduldre Sklerose ca. 65%
2. Mischtyp ca. 25%
3. Lymphozytenarme Form ca. 5%
4

Lymphozytenreiche Form ca. 5%

Die Nomenklatur der Non-Hodgkin-Lymphome wurde bis zum Jahr 2000 in
Deutschland nach der Kieler-Klassifikation beschrieben.
Heutzutage verbindlich ist die Einteilung der malignen Lymphome durch die

WHO.
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Diese unterscheidet neben der Ursprungszelle (B-/T-Lymphozyt):

1. Indolente Lymphome (low-grade)
Gemeint sind damit langsam wachsende Lymphome, die lange Zeit keine Be-
schwerden verursachen.

2. Aggressive Lymphome (high-grade)
Das sind schnell wachsende Lymphome, die rasch Beschwerden verursachen

(Harris et al. 1999).

1.5.4 Atiologie und Pathogenese der malignen Lymphome

Die Erkrankung Morbus Hodgkin wurde nach dem englischen Arzt Thomas
Hodgkin benannt, der sie 1832 zum ersten Mal beschrieb.

Die Inzidenz betfragt 2-4 Erkrankungen pro 100.000 Personen, das Verhdlinis von
Mannern und Frauen liegt bei 3:2.

In den Industrieldndern findet man zwei Krankheitsgipfel, bezUglich der Alters-

verteilung, einen gréBeren im dritten und einen etwas kleineren im siebten

Lebensjahrzehnt (DKR 2004).

Abbildung 5: FNAB eines Lymphknotens bei M. Hodgkin. Zytoplasmareiche dreikernige
Sternberg-Reed-Zelle mit Makronukleolen, aktivierte Lymphozyten. MGG-Farbung.
(630fache VergroBerung)
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Die Atiologie ist noch nicht hinreichend geklart. Es wird eine Entstehung durch das
krebsausldsende Epstein-Barr-Virus (EBV) vermutet.

Stérungen des Immunsystems kommt bei der Entstehung dieser Erkrankung eine
bedeutende Rolle zu. Ferner wird im Rahmen des zunehmenden Einsatzes
immunsuppreressiver Therapien, bei Transplantationen von Organen, Knochen-
mark und Blutstammzellen beispielsweise, von einem vermehrten Auftreten
berichtet (Zambelli 2005).

Beim Hodgkin-Lymphom kommt es zu tumorartigen Wucherung des retikulo-
endothelialen Systems mit Granulombildungen. Histologisch gesehen sind fur die
maligne Entartung die Hodgkin-Zellen und die Sternberg-Reed-Riesenzellen
verantwortlich. Diese stammen von den B-Lymphozyten aus den Keimzentren der

Lymphknoten ab (Cossmann 1999).

1.5.5 Therapie

Die Therapie basiert auf Chemotherapie und Bestrahlung, welche an das Stadium
der Erkrankung angepasst wird. Um den Therapieerfolg zu Uberprifen, wird in
regelmdaBigen Zeitintervallen eine erneute Diagnostik durchgefGhrt.

Wé&hrend der letzten Jahrzehnte ist es gelungen, die Uberlebensrate deutlich zu
steigern. Die Prognose ist mittlerweile auch fur fortgeschrittene Stadien gut.

Eine Studie der Deutschen Hodgkin-Studiengruppe (DHSG) ergab eine FUnf-
Jahres-Uberlebensrate von Uber 90% auch fUr mittlere und fortgeschrittene

Stadien (Diehl 2005).

1.6 Diagnostische Untersuchungsmethoden

Dem Kklinisch tatigen HNO-Arzt stehen im Rahmen der Diagnostik pathologisch
verdnderter Speicheldrisen und cervikaler Lymphknoten die allgemeine Anam-
nese des Patienten, die klinische Untersuchung (Inspektion/Palpation), Labor-
parameter, die Funkfionsdiagnostk (Szintigraphie) und nicht zuletzt auch die bild-
gebende Diagnostik zur VerfGgung.

Diese diagnostischen Untersuchungsmethoden werden nun im Einzelnen kurz vor-

gestellt.
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Anamnese

Die Anamnese gibt Auskunft Uber den Zeitpunkt und Verlauf der Erkrankung, Uber
Vorerkrankungen bzw. Vorbehandlungen, ob eine genetische Disposition vorliegt
und Hinweise Uber das aktuelle Beschwerdebild.

Klinische Untersuchung

Diese beginnt mit der Inspektion und Palpation der Speicheldrisen sowie der
angrenzenden Lymphabflussgebiete. Folgende Befunde sind von diagnostischem
Interesse: Schwellungen, Schmerzen, Verdnderungen der Haut, Symmetrie, Funk-
fionseinschrankungen, Facialisparese, Mundtrockenheit, Eitergeschmack.

Die bimanuelle Palpation der Ausfuhrungsgénge liefert moégliche Hinweise auf die
Genese des Tumors (Mann 1992).

Ferner entsprechen sichtbare, palpable cervikale Lymphknoten einem krank-
haften Zustand.

Laboruntersuchung

Im Falle einer Lymphadenitis ist ein Tuberkulintest erforderlich bzw. der Nachweis
des Erregers im Sputum oder aus dem Lymphknotengewebe.

Die Laborbefunde weisen meist eine Leukozytose mit Linksverschiebug auf und
die Blutkoérperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG) ist erndéht (Berghaus et al.
1996).

Funktionsdiagnostk (Szintigraphie)

Die SpeicheldrUsenszintigraphie zeigt die Aufnahme von Technetium 99 aus dem
BlutgefdBsystem und die nachfolgende Exkretion mit dem Speichel. Damit lassen
sich Funktionsminderungen und Parenchymausfdélle zeigen.

Bildgebende Diagnostik

Die Sonographie kommt als Screening-Verfahren vor allem wegen ihrer unkom-
plizierten Anwendung immer h&ufiger zum Einsatz. Die Darstellung der Speichel-
drUsen bei der hochfrequenten Ultraschalluntersuchung erfolgt mit dem B-Bild-
Verfahren. Durch das Reflexverhalten und die Echotextur kdnnen EntzGndungen,
Zysten und Tumore bewertet werden (KreB et al. 1993).

Es kbnnen keine hinweisenden Ergebnisse beziglich der Dignit&tsbestimmung der
Tumore geliefert werden (Schade et al. 1998).

Die Computertomographie findet ihre Anwendung bei der Dignitatsbestimmung
von Tumoren. Unscharfe Begrenzung und ein infiltratives Wachstum sind Hinweise

auf Malignitat.
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Die Aussagekraft des CT kann durch die Gabe von Kontrastmittel erhdht werden
(Pfeifer et al. 1987).

Die Kernspinfomographie (MRT) und das CT weisen bei der Diagnostik von
Speicheldrisentumoren etwa die gleiche Treffsicherheit auf.

Das MRT hat durch die bessere Weichteildarstellung den Vorteil, den Tumor besser
abgrenzen zu kénnen. AuBerdem kann die Tiefenausdehnung besser bewertet
werden. Ein besonderer Vorteil des MRT gegenUber dem CT ist die fehlende
Strahlenbelastung, insbesondere bei der pddiatrischen Diagnostik (Karengera et

al. 2000).

1.7 Feinnadelaspirationsbiopsie

1.7.1 Diagnostischer Stellenwert der Feinnadelaspirationsbiopsie

Neben all diesen Mbglichkeiten, beziglich der Diagnostik malignit&tsverddchtiger
Raumforderungen von Speicheldrisen und cervikalen Lymphknoten, steht dem
klinisch tatigen HNO-Arzt noch die zytologische Diagnostik mittels der Feinnadel-
aspirationsbiopsie zur Verfugung.

Bei der FNAB handelt es sich um ein einfaches wenig invasives Verfahren zur
Gewinnung von Zellen fur eine mikroskopische Untersuchung zur Abkldrung eines
ortlichen Krebsverdachtes (Amedee et al. 2001).

Dabei werden mittels einer haarfeinen Hohlnadel einige hundert bis wenige tau-
send Zellen durch Unterdruck in eine Injektionskandle gesaugt und anschlieBend
auf Objekttradgern dinn ausgestrichen, sofort fixiert und geférbt (Bocking 2006).
Besonders bewdhrt hat sich die Feinnadelpunktion unter Ultraschallkontrolle, da
die Punkfion der malignitatsverdéchtigen Raumforderung besser und prdaziser
konftrolliert werden kann als bei einer palpatorisch (blind) durchgefUhrten Punk-
fion (Mann und Wachter 1988, Knapp et al. 1989, Siegert et al. 1990).

Dieses Verfahren zeichnet sich durch eine geringe Komplikationsrate von nur 0,5%
aus (Atula et al. 1996, Stewart et al. 2000).

Unmittelbar punktionsbedingte Komplikationen (H&dmatome, Infektionen) sind in
der Regel nicht schwerwiegend und treten in weniger als 1% der Félle auf (Zhang
et al. 2000).

AuBerdem kommt die Verschleppung von Tumorzellen nur in 0,05% der Fdlle vor.

(Voravud 1992).
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Die FNAB bei SpeicheldrUsen stellt ein seit Jahrzehnten bewdhrtes Verfahren for
die préoperative Diagnostik von Speicheldrisentumoren mit einer guten diagnos-
fischen Trefferquote dar (Batsakis et al. 1992, Di Palma et al. 1999, Whong et al.
2000).

Die Ubereinstimmung zwischen zytologischen und histologischen Diagnosen wird
mit durchschnittlich 85-98% angegeben (Doerr et al. 1996).

Die Feinnadelpunktion gilt inzwischen als Standardverfahren zur Uberprifung
krebsverddchtiger Knoten in den Speicheldrisen (Atula et al. 1996, Stennert und
Jungehulsing 2001, Postema et al. 2004).

In Folge dessen befassen sich seit Jahren zahlreiche Studien mit der Treffsicherheit
der FNAB. Als eine Art der Qualit&tssicherung werden die Ergebnisse der hier vor-
liegenden Studie mit denen der Literaturangabe verglichen (siehe Kapitel 4

Diskussion).

1.7.2 Klinische Bedeutung der Feinnadelaspirationsbiopsie

Die klinische Relevanz der FNAB ist von groBer Bedeutung, da dieses Verfahren
minimal-invasiv, schnell und einfach durchfGhrbar ist und fUr den Patienten nur
eine geringe Belastung darstellt (O'Dwyer et al. 1986, Frable 1991, Raab et al.
1998).

In der Speicheldrisendiagnostik dient die FNAB hauptséchlich der Dignitéts-
bestimmung von Tumoren und gilt als Mittel der Wahl fUr die darauffolgende
therapeutische Vorgehensweise (Schwarz et al. 1990, Roland et al. 1993).
Bdsartiger SpeicheldrUsenkrebs muss in einem frOhen Stadium operiert werden,
daher sollten Knoten und Verhdartungen immer am Mikroskop Uberprift werden
(Bocking 2006).

In 60% der Fdlle handelt es sich jedoch um gutartige Tumore, sog. Adenome
(Eveson et al. 2005).

Durch die Méglichkeit der prédoperativen Dignitatsbestimmung, kann der Chirurg
seine Operation besser planen, viel schonender operieren und unter Umsténden
unnotige, zusatzliche Operationen vermeiden (Layfield et al. 1991, Witt 1999,

Bartels et al. 2000).
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Hinsichtlich der cervikalen Lymphknoten erm&glicht die FNAB die Abgrenzung von
nicht neoplastischen Raumforderungen (z.B. unsperzifische Lymphadenitis, Sarkoi-
dose) und malignen Lymphomen und kann auch hier dabei hilfreich sein un-
notige Operationen zu vermeiden (Elliott et al. 1990, Ahuja 2003).

DarUber hinaus ist die FNAB bei malignitGtsverddchtigen Lymphknoten vollig

komplikationslos und weist eine sehr hohe Treffsicherheit auf (s. Diskussion).
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

21.1 Auswahl der Patientenpopulation

Bei der hier vorliegenden Studie handelt es sich um eine refrospektive Analyse,
die mit der Aufnahme der Befunde aller Feinnadelaspirationsbiopsien (FNABs) der
Speicheldrisen und der cervikalen Lymphknoten im Zeitraum vom 01.01.2002 bis
31.12.2004 begann.

Alle FNABs der SpeicheldrUsen und cervikalen Lymphknoten wurden in der Hals-,
Nasen- und Ohrenklinik (ehemaliger Direktor Prof. Dr. med. U. Ganzer) der HHU
DuUsseldorf durchgefuhrt und von dort eingesandt.

Die Einsichtnahme in diese Befunde erfolgte sowohl im Archiv der Klinik als auch
im zytopathologischen Institut der Heinrich-Heine-Universitat DuUsseldorf (Direktor
Univ.-Prof. Dr. med. A. Bdcking).

Im gleichen Institut erfolgte auch die punktionszytologische Auswertung durch
erfahrene Zytopathologen.

Anhand der Krankengeschichten, Konsilschreiben, OP-Befunde, den klinischen
Diagnosen in den Arztbriefen und der histologischen Begutachtung konnten die
zytologischen Diagnosen verifiziert bzw. falsifiziert werden (s. Ergebnisse 3.3.1) und
somit auch ein Follow-up erstellt werden.

Die Gesamtzahl punkfierter Patienten belduft sich in dem genannten Zeitraum auf
264. Davon mussten 21 Patienten ausgeschlossen werden, da das gewonnene
Zellmaterial zu spdrlich oder unzureichend war, um eine zytologische Diagnose zu
stellen.

Von den verbliebenen 243 Patienten, die fUr diese Studie evaluiert wurden,
haben 36 Patienten die Einschlusskriterien fUr das Follow-up nicht erflllen kdnnen.
In diesen Fallen handelt es sich um Ambulanzpatienten, die von ihrem Haus- bzw.
Facharzt in die HNO-Klinik der HHU DUsseldorf Uberwiesen wurden. Diese Patienten
wurden nur einmalig vorstellig bzw. nicht weiterbehandelt. Die Datenerhebung in
den Uberweiserpraxen blieb erfolglos.

Die tatsachliche Gesamtzahl der in diese retrospektive Studie eingeschlossenen

Patienten belduft sich somit auf 207.
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2.1.2 Einschlusskriterien

- Feinnadelaspirationsbiopsien an Speicheldrisen und cervikalen Lymphknoten,
welche ausschlieBlich in der Hals-, Nasen- und Ohrenklinik der Universit&tsklinik
DuUsseldorf im Zeitraum 2002-2004 durchgefUhrt wurden und anschlieBend
dem Institut fur Cytopathologie zur Dignitétsabkldrung zugesandt wurden.

- Die refrospektive Auswertung der Studienfdlle erfolgte durch Abgleich der
zytologischen und klinischen sowie, falls vornanden, histologischen Diagnosen
der betroffenen Patienten.

- In diese Studie wurden jene Patienten evaluiert, bei denen anamnestisch aus
der Vorgeschichte kein Tumorleiden bekannt war (sog. Primdrdiagnostik)

- Ferner wurden auch jene Patienten eingeschlossen, bei denen anamnestisch
ein Primartumor bekannt war und ein Rezidivverdacht bzw. der Verdacht auf
eine Metastasierung vorlag.

- Aus dieser refrospektiven Studie wurden jene Patientenfdlle ausgeschlossen,
bei denen kein Follow-up in den Uberweiserpraxen erhoben werden konnte

oder keine ausreichende, reprdsentative Zellentnahme gelang.

213 Geschlechterverteilung

Bei den 207 Patienten handelt es sich um 90 weibliche und 117 mdannliche. Die

prozentuale Verteilung sieht wie folgt aus:

Verteilung der Patienten nach Geschlecht

Frauven;
90; 43,5%

Abbildung é: Verteilung der Patienten nach Geschlecht
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Betrachtet man die Lymphknoten und Speicheldrisenpunktate getrennt von-

einander, sieht die Geschlechterverteilung wie folgt aus:

Aufteilung der Feinnadelpunktate nach Geschlecht
70 e T e LLLECs s

0 e |y
A e ICESESERERISRRREN| [EESESTSTSTITRPSTSRS! [EEREE
40%
30%
20%
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0%

alle Punktate Lymphknotenpunktate Speicheldrisenpunktate
n =207 n=299 n=295

B Frauen = Mdnner

Abbildung 7: Aufteilung der Feinnadelpunktate nach Geschlecht

214 Altersverteilung

Bezogen auf die Gesamtzahl der 207 Studienfdlle variiert die Altersverteilung recht
stark. In der folgenden Abbildung soll der geschlechterspezifische Altersvergleich,
welcher in Altersgruppen angegeben wird, gegenUber der Patientenanzahl,

welcher in Prozent angegeben wird, veranschaulicht werden.

25% Einteilung der Patienten nach Altersklassen und Geschlecht
(]

20%

15%

10%

5%

0%

11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-9%90
“ Frauen B Mdanner Altersklassen n =207

Abbildung 8: Einteilung der Patienten nach Altersklassen und Geschlecht
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Die Anzahl der Feinnadelpunktate bei den Frauen verteilt sich fast in allen Alters-
gruppen anndhernd gleich. Lediglich in den Altersgruppen 61-70 Jahre und 71-80
Jahre steigt die Anzahl der FNABs Uberdurchschnittlich.

Das Durchschnittsalter bei den Frauen betragt 53,1 Jahre. Die jungste Patientin ist
13 Jahre und die &lteste Patienten 88 Jahre alf.

Bei den M&nnern hingegen zeigt sich, dass sich die Anzahl der FNABs mit zuneh-
mendem Alter stetig erhdht (70 Jahre). Das Durchschnittsalter bei den Mdnnern
betragt 54,9 Jahre. Der jingste Patient ist zum Zeitpunkt der Diagnosestellung 12

Jahre, der dlteste Patient hingegen 89 Jahre alt.

22 Aufarbeitung des Materials

2.2.1 Klinische Vorgehensweise der Feinnadelaspirationsbiopsie

Die Feinnadelaspirationsbiopsie (auch Feinnadelpunktion genannt) ist ein diag-
nostisches Verfahren zur Gewinnung von Zellen fUr eine zytologische Unter-
suchung und Abkldrung krebsverddchtiger Raumforderungen.

Alle Patientinnen und Patfienten, die in dieser retrospektiven Analyse evaluiert
wurden, wurden in der HNO-Klinik des Universitatsklinikums Dusseldorf einer uliro-
schallkontrollierten Feinnadelaspirationsbiopsie unterzogen.

Auf eine Lokaland&sthesie wurde verzichtet, da der Einstich so gut wie schmerzfrei
for den Patienten ist. Andsthesien werden meist nur bei der Punktion ftiefer
liegender Raumforderungen bzw. bei der Verwendung langer Nadeln bendtigt.
FUr die hier durchgefGhrten Punktionen kamen ausschlieBlich kurze Einmalinjek-
fionsnadeln der GréBe 12 (0,7 mm x 30 mm / 22 Gauge x 1/4) und 20 ml Einmal-

spritzen mit dicht schlieBendem Kolben und KanUlensatz zur Anwendung.

~

Abbildung 9: Punktionstechnik
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Die Vorgehensweise bei der Feinnadelaspirationsbiopsie von Speicheldrisen und
Lymphknoten setzt eine bestimmte Punktionstechnik voraus (Abbildung 9).

Die Punktion erfolgt nach lokaler Hautdesinfektion (alkoholische Tinktur) in der
Regel am liegenden Patienten.

Die Spritze wird in den Spritzenhalter eingesetfzt und die Nadel fest auf die Spritze
aufgesetzt. Der palpable Knoten wird unter Uliraschallkontrolle punkfiert. Die
Raumforderung wird mit Daumen und Zeigefinger der freien Hand fixiert.

Mit der anderen Hand wird die Nadel zUgig in den Knoten gestochen, in Folge
dessen kommt es zu einer Widerstandsdnderung am Knoten.

Die korrekte Position der Nadel wird mittels Ultraschall kontrolliert. Ferner sollte die
Nadel in der malignit&tsverddchtigen Raumforderung mehrfach vor und zurbck-
bewegt werden, um Zellen zu 16sen (sog. needling).

Neben dem ,needling” sollte der Einstichwinkel im Knoten mindestens dreimal
gedndert werden, um mehr Zellmaterial zu gewinnen.

Nun wird durch Zug am Griff des Spritzenstempels ein Unterdruck erzeugt und
dadurch werden Zellen losgeldst.

Die Nadel wird aus dem Knoten erst dann herausgezogen, nachdem der Unter-
druck in der Spritze durch das ZurUckschnellenlassen des Kolbens aufgegeben

worden ist.

2.2.2 Herstellung der Ausstrichprdaparate

Das nun gewonnene Zellmaterial (einige hundert bis wenige tausende Zellen)

wird durch Vordricken des Spritzenstempels auf die Mitte eines Objekttragers

ausgeblasen (Abbildung 10).

Abbildung 10: Ausblasen des Punktates auf Objekttrager
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Durch Auflegen eines zweiten Objekitrdgers werden beide Objektiradger unter
sanftem Druck gleichmdaBig und dinn ausgestrichen, so dass es zu einer gleich-
mdaBigen Verteilung der Suspension zwischen den Objekitrdgern kommt

(Abbildung 11).

Abbildung 11: Herstellung der Ausstrichpraparate

BezUglich der darauf folgenden Fixation der Ausstrichpréparate gibt es zwei Vor-
gehensweisen, die von der gewUlnschten Farbung abhdngig sind.

FUr eine Pappenheim-Farbung (May-Grinwald-Giemsa) werden die Ausstrich-
préparate fir etwa eine Stunde staubfrei bei Raumtemperatur an der Zimmerluft
getrocknet.

Wird hingegen eine Papanicolaou- oder Hadmatoxilin-Eosin-Farbung gewunscht,
so muUssen die Ausstrichprdparate sofort mit alkoholischen Fixationsspray (aus ca.
20 cm Entfernung) bespriht oder fUr mindestens drei Minuten in KUvetten mit 96%
Alkohol gestellt werden.

Auf dem Zytologie-Einsendungsschein muss die Anzahl der Objekttrédger und die
Art der Fixation, ob ,,Lufttfrocknung" oder ,, Alkoholfixation", angekreuzt werden.
Die fixierten Ausstrichprdparate werden dann in speziellen Mappen oder Plastik-

gef@Ben an das zytologische Institut eingesendet.

223 Durchfihrung der zytologischen Féarbung

2.2.3.1 Pappenheim-Farbung (May-Grinwald-Giemsa)

Die fUr die May-Grinwald-Giemsa vorgesehene Farbung der Praparate, setzt die
ca. einstUndige vorherige Lufttrocknung voraus.
Es folgt dann die F&rbung in einer Eosin-Methylenblau-Losung (May-Grinwald-

Loésung der Firma Merck) fUr fUnf Minuten.
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In einer vorbereiteten L&sung, bestehend aus einer Puffertablette auf einen Liter
Aqua dest. verdinnt, werden nun die Préparate fUr zwei SpUlvorgdnge gepuffert.
Die Puffertablette (1,45g) enthalt NA2HPO4 im Verhdltnis 1:2.

Um die Pappenheim-Farbung zu vervollstGndigen, werden die Pré&parate fir 15
Minuten in einer Azur-Eosin-Methylenblau-Losung (Giemsa-Lésung der Firma
Merck) geférbt. Zuletzt erfolgt nochmals die zweimalige SpGlung in der

gepufferten Losung.

2.2.3.2 Papanicolaou-Farbung

Die Papanicolaou-Farbung ist nach George Papanicolaou (1883-1962), einem
amerikanisch-griechischen Pathologen, benannt worden.
Die alkoholfixierten Praparate werden fur die Faroung nach Papanicolaou in

einem automatisierten Farbeautomaten durchgefuhrt (Abbildung 12).

1

Abbildung 12: Automat fir die Papanicolaou-Farbung

Dieses Verfahren erfolgt nach einer bestimmten Reihenfolge:

2 min. 70 % Ethanol

1 min. 80 % Ethanol

1 min. 70 % Ehanol

1 min. 50 % Ehanol

1 min Aqua dest.

2 min. gebrauchsfertige Hdmatoxylin-Losung
3 min. Leitungswasser

3 min. Leitungswasser

1 min. NH20H

1 min. 70 % Ethanol
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1 min. 70 % Ethanol

1 min. 80 % Ethanol

1 min. 96 % Ethanol
2 min. gebrauchsfertige Orange-Lésung
1 min. 96 % Ethanol

1 min. 96 % Ethanol

2 min. Polychrom 3b
1 min. 96 % Ethanol

1 min. 96 % Ethanol
2 min. 99,5 % Ethanol
1 min. Xylol

1 min. Xylol

1 min. Voclear

1 min. Voclear

Nach der Farbung wird ein Tropfen Einschlussmittel (Vitro-Clud®, Fa.
Langenbrinck, Deutschland) auf den Objekttrager appliziert.

Die Praparate k&dnnen nun durch erfahrene Zytopathologen befundet werden.

23 Statistische Analyse der Daten

2.3.1 Zytologische Beurteilungskriterien fir Malignitat

Die Klassifikation und Identifikation fOr Malignitat stGtzt sich auf relevante zyto-
logische Beurteilungskriterien, die in der Fachliteratur auf Bibbo (1991), Koss (1992)
und Bedrossian et al. (1994) zurickgehen.

1. Nachweis von Zellverbdnden

exzentrische Lokalisation von Zellkernen

vergréBerte Kern zu Plasma-Relation

ausgepragte Anisonukleose (unterschiedliche GréBe der Zellkerne)
Kernpolymorphie (Vielgestaltigkeit der Zellkerne)

Uberlappung von Zellkkernen

Irregularit&t der Zellkernmembran

Hyperchromasie und Anisochromasie

Y o N o 0k~ WD

Vergroberung des Chromatinmusters

10. Vermehrung und VergroéBerung von Nukleoen
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2.3.2 Diagnostische Klassifikation

Die diagnostische Klassifikation bezUglich der Auswertung der FNABs, erfolgt nach
einer standardisierten Nomenklatur der Deutschen Gesellschaften fUr Pathologie
und fUr Zytologie, die auf Bocking und Freudenberg (1998) zurGckgehen.
Danach werden die zytologischen Diagnosen in fUnf Kategorien eingeteilt.
1. unzureichendes Zellmaterial

Tumorzell-negativ (keine Tumorzellen)

2

3. zweifelhaft
4, dringender Verdacht
5

Tumorzell-positiv (sicher mit Tumorzellen)

Zu 1.) Als ,unzureichend" werden die Pré&parate eingestuft, die keine Zellen ent-
halten, die ganz wenige Zellen mit autolytischem Zellmaterial enthalten und

die Pr&parate, in denen lediglich Blutbestandteile erkennbar sind.

Zu 2.) ,Tumorzell-negative” Diagnosen beinhalten die Praparate, in denen keine
Tumorzellen nachweisbar sind. Hier befinden sich ausschlieBlich proliferierte,
entzOndliche und degenerative Verdnderungen der Zellen (z.B. eine Lymph-

adenitis, eine Sialadenitis oder Zysten)

Zu 3.) Die zytologische Diagnose ,zweifelhaft* wird in den Fdallen gestellt, in denen
maligne Zellen nicht sicher auszuschlieBen sind. Die Préparate beinhalten

abnorme, atypische Zellen, die auf eine Dysplasie hinweisen kénnen.

Zu 4.) ,Mit dringendem Verdacht" werden die Fdlle deklariert, bei denen das Vor-
liegen maligner Zellen wahrscheinlich ist.
Um eine ,sicher positive" zytologische Diagnose zu stellen, liegen hier zu wenig
maligne Zellen vor. Ferner sind die zytologischen Beurteilungskriterien fir Malig-

nitat (siehe 2.3.1) nicht hinreichend und eindeutig ausgepragt.

Zu 5.) Als ,Tumorzell-positiv' werden die Fdlle diagnostiziert, die eindeutig eine
Neoplasie aufweisen. Die Wahrscheinlichkeit, dass Tumorzellen nachweisbar

sind, sollte 100 % betragen.
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233 Statistische Grundlagen der Datenauswertung

Die Bestimmung der diagnostischen Validitét an Feinnadelpunktionen erhaltenen
zytologischen Diagnosen erfolgt in der wissenschaftlichen Literatur mit bestimmten
statistischen MaBzahlen der Treffsicherheit:

1. Sensitivitét

Sperzifitat

Falsch-Positivrate

Falsch-Negativrate

Positiver Pradiktionswert

Negativer Pradiktionswert

Gesamttreffsicherheit

® N o 0o~ w0 BN

Klassifikations-Genauigkeit

Zu 1.) Unter der Sensitivitat versteht man die Wahrscheinlichkeit, mit der durch ein
positives Testergebnis die richtige Diagnose bei Kranken gestellt wird.
Mit dieser statistischen MaBzahl wird die Anzahl richtig erkannter Kranker unter

allen Erkrankten ermittelt. Der Idealwert der Treffsicherheit liegt bei 100 %.

Zu 2.) Die Sperzifitat gibt die Wahrscheinlichkeit an, mit der durch ein negatives
Testergebnis die richtige Diagnose unter allen Gesunden ermittelt wird.
Hier wird die Anzahl der richtig erkannten Nicht-Erkrankten unter allen

Gesunden erfasst.

Zu 3.) Die Falsch-Positivrate gibt den Prozentsatz als Tumor diagnostizierte neoplas-
fische Ver&nderung, die sich im nach hinein als falsch herausstellen.

Sie erg@nzt sich mit der jeweiligen Sperzifitat zu 100 %.

Zu 4.) Die Falsch-Negativrate ist die Rate mit den Tumoren, die falschlicherweise
nicht als solche diagnostiziert wurden.
Anders ausgedrickt wird mit der Falsch-Negativrate der Prozentsatz Uber-

sehener Kranker ermittelt. Sie ergdnzt sich mit der Sensitivitat zu 100 %.

Zu 5.) Der positive Pradiktionswert (PPV = positive predictive value) ist ein prozen-
tualer Vorhersagewert von Krankheitsdiagnosen, die sich im nach hinein als

richtig herausstellen.
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Zu 6.) Der negative Pradiktionswert (NPV =negative predictive value) gibt die
Wahrscheinlichkeit an, mit der durch eine negativ gestellte Diagnose auch das

Nichtvorhandensein maligner Zellen sichergestellt wird.

Zu 7.) Die Gesamtreffsicherheit gibt den Prozentsatz aller richtig positiven und rich-
tig negativen erkannten Diagnosen, bezogen auf die Gesamtzahl aller Fein-
nadelpunktionen.

Zu 8.) Die Klassifikations-Genauigkeit gibt den Prozentsatz korrekt histogenetisch

typisierter oder klassifizierter Tumoren an.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Darstellung der Daten

Die in dieser Studie bezlglich ihrer Treffsicherheit analysierten 264 Feinnadel-
aspirationsbiopsien wurden im Zeitraum vom 01.01.2002 bis 31.12.2004 in der HNO-
Klinik der HHU DUsseldorf durchgefUhrt.

Diese wurden anschlieBend dem zytopathologischen Institut der HHU DuUsseldorf
(Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Bdcking) zur Begutachtung zugesandft.

Nach der Durchsicht waren 21 aufgearbeitete Materialien (8%) zytodiagnostisch
nicht aussagefdhig und wurden somit als technisch “unzureichend" bewertet.
Dies war in der Regel dann der Fall, wenn die Ausstriche keine der punkfierten
Raumforderung entsprechenden Zellen enthielten.

Die Auswertung der verbliebenen 243 Fdlle von Patienten mit zytologischen Diag-
nosen, hinsichtlich ihrer Treffsicherheit, erfolgte vor Ort in der HNO-Klinik.

Der Abgleich der zytologischen Diagnosen mit den klinischen Daten der betrof-
fenen Patienten erfolgte mittels der infernen Datenbank (Siemens Medico) der
HNO-Klinik, sowie durch Einsicht in die Karteiakten, histologischen Diagnosen,
Arztbriefe, OP-Berichte und drztliche Konsilberichte.

Unter Einhaltung der Einschlusskriterien erlaubt der direkte Vergleich zwischen
zytologischer Diagnose und histologischer/klinischer Diagnose die statistische
Berechnung der Treffsicherheit.

Die zytologische Diagnose wurde ausschlieBlich in den Fdllen als ,richtig positiv*
bzw. .richtig negativ" gewertet, bei denen auf der Grundlage evidenzbasierter
Befunde das Vorliegen eines Tumors bzw. das Nichtvorhandensein eines Tumors
hinreichend bewiesen werden konnte (s. 3.3.1 & Anhang).

Das primd&re Studienziel bestand darin, anhand der Follow-up Daten die Gesamt-
freffsicherheit, Sensitivitdt, Spezifitdt, PPV und NPV der feinnadelpunktions-
zytologischen Diagnosen zu ermitteln.

Auf eine BerUcksichtigung der T-N-M-Klassifikation von Tumoren nach der UICC
(Union Internationale contre le Cancer) wurde aufgrund mangelnder oder unzu-

reichender Angaben in den Krankenakten verzichtet.
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3.2 Befunde des Patientenkollektivs

Die Befunde gehen auf das Patientenkollektiv zurick, welches in der vorliegen-
den retrospektiven Studie evaluiert wurde.

Die Einteilung der Tumoren bezUglich der Dignitat basiert auf der histologischen
Begutachtung und dem klinischen Arztbrief. Unterschieden werden gutartige und

bdsartige Tumore der Speicheldrisen und cervikalen Lymphknoten.

3.2.1 Gutartige Tumore der Speicheldrisen

Abbildung 13 zeigt die GegenUberstellung der gutartigen Speicheldrisen-
Neoplasien (n=29) bezogen auf Alter und Geschlecht der Patienten.

Bei den Frauen (n=%9) kommen diese in den Altersgruppen zwischen 31 und 80
Jahren vor. Bei den Mdnnern (n=20) treten sie in allen Altersklassen auf, vermehrt

zwischen dem 41. und 50 Lebensjahr.

Verteilung der gutartigen Tumoren nach Altersklassen und Geschlecht

20-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90
® Manner & Fraven Altersklassen

Abbildung 13: Haufigkeitsverteilung der gutartigen Tumore der Speicheldrisen nach Alter
und Geschlecht
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3.2.2 Bosartige Tumore der Speicheldrisen

Verteilung der bosartigen Tumoren nach Altersklassen und Geschlecht

5 e
n=16

4 R
3 e
2 e
'| R
0 . ‘ ‘

20-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90

®Mdanner « Frauen Altersklassen

Abbildung 14: Haufigkeitsverteilung der bésartigen Tumoren der Speicheldrisen nach Alter
und Geschlecht

Abbildung 14 betrachtet die bdsartigen Speicheldrisen-Tumore (n=16), bezogen
auf das Alter und Geschlecht der Patienten.
FUr beide Geschlechter treten die bosartigen Tumore der SpeicheldrUsen

vermehrt ab einem Alter von 50 Jahren auf.

3.23 Maligne Entartungen des lymphatischen Systems

Havufigkeitsverteilung der malignen Entartungen in cervikalen
Lymphknoten, nach Geschlecht und Alter

N W ~N 0 O~ N 00 0o

20-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90

B Md&nner « Frauen Altersklassen

Abbildung 15: Haufigkeitsverteilung der malignen Entartungen in cervikalen Lymphknoten,
nach Geschlecht und Alter
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Abbildung 15 beschreibt die Haufigkeitsverteilung der malignen Entarfungen in
cervikalen Lymphknoten, nach Geschlecht und Alter.

Im untersuchten Kollektiv erkrankten M&nner h&ufiger als Frauen (2:1), erstmalig
mit 41 Jahren und zunehmend ab 51 Jahren. Das Haufigkeitsmaximum, der
Altersgipfel, liegt zwischen dem 51. und 70. Lebensjahr.

Der Altersgipfel bei den Frauen liegt in der Altersgruppe 61 bis 70 Jahren.

3.3 Darstellung und Auswertung der Ergebnisse

FUr die Darstellung der Ergebnisse in dieser retrospektiven Studie werden Fluss-
diagramme in Anlehnung an das wissenschaftlich anerkannte STARD-Schema der
University of Oxford erstellt (,,Prototypical flow diagram of a diagnostic accuracy
study", Bossuyt et al. 2003).

In diesem Schema werden die zytologischen Diagnosen den histologischen
und/oder klinischen Resultaten gegenUbergestellt.

FUr die statistische Auswertung der zytologischen Diagnosen, hinsichtlich der Treff-
sicherheit, wird die Berechnung der folgenden MaBzahlen durchgefuhrt:

- Sensitivitat

- Sperzifitat

- Gesamttreffsicherheit

- Positiver Pradiktionswert (PPV)

- Negativer Préadiktionswert (NPV)

Die Berechnung aller Kennwerte wird auf der Basis einer Vier-Felder-Tafel vor-
genommen. Das allgemeine Schema mit der Aufteilung der absoluten H&ufig-

keiten ist in Tabelle 1 aufgezeigt.
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Tabelle 1: Aufteilung der absoluten Haufigkeiten in einer Vier-Felder-Tafel

Test
(<3) Summe
D Anzahl der richtig | Anzahl der falsch Anzahl der tatsachlich
positiven negativen positiven

Krankheit

Anzahl der falsch Anzahl der richtig Anzahl der tatsachlich
positiven negativen negativen

Anzahl der posi- | Anzahl der negativ

Summe .
tiv erkannten erkannten

Summe

Die Auswertung der Kennwerte der Treffsicherheit erfolgt, unter BerlGcksichtigung
der ,,zweifelhaften" zytologischen Diagnosen, in zwei Kategorien.

Wertungskategorie 1:

Die ,Tumorzell-positiven” und ,dringend verddchtigen* Fdlle werden als zyto-
logisch positiv gewertet. Die ,,Tumorzell-negativen” und ,zweifelhaften” Fdlle
gehen in die Wertung der Negativen ein (Normalfall).

Wertungskategorie 2:

Es wird fUr die stafistische Berechnung folgender Sonderfall betrachtet:

Die ,zweifelhaften” Untersuchungsergebnisse werden zytologisch auch als
»~Tumorzell-positiv" betrachtet und werden dementsprechend als operations-
bedurftige positive Fdlle gewertet, das heiBt nur die ,Tumorzell-negativen*

Studienfdlle werden als negativ bezuglich einer Neoplasie angesehen.

Als weiteres Kriterium werden die verschiedenen Punktionsorte bei den Berech-
nungen einbezogen. Die genannten MaBzahlen werden somit in Anbetracht aller
erzielbaren Kombinationen der einzelnen Bedingungen ermittelt, wie in Tabelle 2

dargestellt.
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Tabelle 2: Ubersicht der Kennzahlberechnungen unter verschiedenen Bedingungen

Punktionsort

Wertungskategoriel Alle FNABs Lymphknoten Speicheldrisen

Tumorzell-negativ und zwei-
felhafte Untersuchungs- (O]
ergebnisse Kapitel 3.3.3.1 Kapitel 3.3.5.1 Kapitel 3.3.7.1
Tumorzell-positive und drin-
gender Verdacht

Wertungskategorie2

Tumorzell-negativ (C)

Tumorzell-positive, dringender Kapitel 3.3.3.2 | Kapitel 3.3.52 | Kapitel 3.3.7.2
Verdacht und zweifelhafte

Untersuchungsergebnisse

Als qualitatssichernde MaBnahme wurden des weiteren alle zytologischen
Diagnosen durch klinische und histologische Befunde verifiziert bzw. falsifiziert.
Diese Befunde werden ihrer Wertigkeit nach in Evidenzlevel (EL 1 bis 4) klassifiziert.
Dabei stellt Level 1 die niedrigste Stufe dar und Level 4 die hdchste.

Die einzelnen zytologischen Diagnosen werden hinsichtlich ihrer Dignitat folgen-

dermaBen definiert:

Definition von richtig/falsch positiven zytologischen Diagnosen

EL1= Aus dem Arztbrief geht die gleiche, positive Diagnose hervor, wie aus
dem zytologischen Befund. Es erfolgte keine weitere Diagnose-
absicherung (richtig positiv).

Aus dem Arztbrief geht eine abweichende, negative Diagnose hervor,
als aus dem zytologischen Befund. Keine weitere Diagnose widerlegt das
zytologische Gutachten (falsch positiv).

EL2=  bildgebende Verfahren wie z.B die Sonographie oder Szintigraphie stUt-
zen die zytologische Diagnose (richtig positiv); bzw. widerlegen die
zytologische Diagnose (falsch positiv).

EL3 = Ein MRT und/oder CT bestatigt die zytologische Diagnose (richtig positiv);
bzw. widerlegt das zytologische Gutachten (falsch positiv).

EL4 = Ein histologischer Befund des Herdes nach Freilegung oder nach Stanz-
biopsie stUtzt die zytologische Diagnose (richtig positiv); bzw. wider-

spricht der zytologischen Diagnose (falsch positiv).
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Definition von richtig/falsch negativen zytologischen Diagnosen

EL1=

EL2 =

EL3 =

EL4=

3.3.1

Die punktierte Raumforderung wurde im Arztbrief abschlieBend als
positiv diagnostiziert. Keine weiteren Befunde widerlegen die zyto-
logische Diagnose (falsch negativ).

Die Raumforderung wurde im Arztbrief abschlieBend als negativ
bewertet. Der Kliniker Gbernahm die Dignitdt des Prozesses aus dem
zytologischen Gutachten, ohne weitere Befundabkldrung (richtig
negativ).

Die punktierte Raumforderung wurde im Arztbrief abschlieBend als
positiv diagnostiziert, weitere bildgebende Befunde (Sono-
graphie/Szintigraphie) widerlegen die zytologische Diagnose (falsch
negativ); bzw. bestétigen die zytologische Diagnose (richtig negativ).

Ein CT und/oder MRT widerlegt die zytologische Diagnose (falsch
negativ); bzw. stutzt die zytologische Diagnose (richtig negativ).

Der Prozess wurde im Arztbrief abschlieBend als positiv diagnostiziert. Eine
histologische Begutachtung der Raumforderung widerlegt das zyto-
logische Gutachten (falsch negativ); bzw. bestatigt das zytologische

Gutachten (richtig negativ).

Auswertung der zytologischen Diagnosen in Evidenzlevel

FNABs in Evidenzlevel
<

FNABs der Speicheldrisen FNABs der cervikalen Lymphknoten
n=95 n=99

J/

1 L

—[ EL 1: n=26(27.4%)
—[ EL2: n=9 (9.5%)

FL1:n=09129.3%)  |—
EL2n=7 71%  —
FL3in=4 (40%  |—
L 4:n=59(59.6%) | ——

[
[
[
[

Abbildung 16: Verteilung der zytologischen Diagnosen in Evidenzlevel
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Abbildung 16 veranschaulicht, anhand eines Fallbaums, die Verteilung der zyto-
logischen Diagnosen in Evidenzlevel, die durch evidenzbasierte klinische und
histologische Befunde verifiziert bzw. falsifiziert wurden.

Demnach haben 54 von 95 (56,8%) zytologischen Diagnosen der Speicheldrisen-
punktate die héchste Evidenzstufe erzielt.

Mit anderen Worten, es wurden 56,8% der FNAB-Diagnosen der Speicheldrisen
durch ein histologisches Gutachten gesichert. Der Wert liegt mit 5,6% demnach

Uber dem Mittelwert (51,2%) vergleichbarer Studien (s. Tabelle 3).

Tabelle 3: Literaturibersicht der histologisch gesicherten FNABs der Speicheldrisen

Studie Jahr Fallzahl Histologie (n) Histologie (%)
Frable & Frable 1991 552 243 44
Zurrida et al. 1993 692 246 36
Jayaram et al. 1994 247 143 58
Atula et al. 1996 438 218 50
Cristallini et al. 1997 153 63 41
Cajulis et al. 1997 151 68 45
Chai & Dodd et al. 1997 115 61 53
Al-Khafaji et al. 1998 154 150 97
Stewart et al. 2000 341 125 37
Mittelwert - - - 51,2

Betrachtet man nur die richtig positiven (n=40) und falsch negativen (n=5) zyto-
logischen Diagnosen, hinsichtlich Wertungskategorie 2, wurden 93,3% (n=42)
zytopathologische Diagnosen durch ein histologisches Gutachten gesichert.

Die einzelnen Auswertungen der zytologischen Diagnosen, anhand von Vier-
Felder-Tafeln, sind dem Anhang zu entnehmen.

Bei den cervikalen Lymphknoten wurden 59 von 99 (59.6%) zytologische
Diagnosen durch ein histologisches Gutachten (EL 4) verifiziert bzw. falsifiziert.
Dieser erzielte Wert liegt mit 4,6% leicht unter dem Mittelwert (64,2%) der Literatur-

mittel aus 11 Publikationen (s Tabelle 4).
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Tabelle 4: Literaturibersicht der histologisch gesicherten FNABs der Lymphknoten

Studie Jahr Fallzahl Histologie (n) Histologie (%)
Das et al. 1987 40 0 0
Carter et al. 1988 118 99 84
Tani et al. 1989 54 32 59
Sneige et al. 1990 154 88 57
Cartagena et al. 1992 86 86 100
Pilotti et al. 1993 62 62 100
Robins et al. 1994 71 71 100
Daskalopolou et al. 1995 164 130 79
Dunphy et al. 1997 60 17 29
Stewart et al. 1998 50 44 88
Young et al. 1998 72 7 10
Mittelwert - - - 64,2

Die ndhere Betrachtung der richtig positiven (n=32) und falsch negativen (n=3)
zytologischen Diagnosen der cervikalen Lymphknoten, beziglich Wertungs-
kategorie 2, hat ergeben, dass diese zu 91,4% (n=32) durch eine histologische

Begutachtung gesichert wurden (s. Anhang).
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3.3.2 Darstellung der Ergebnisse aller Feinnadelpunktate

Punktierte Patienten
n =264

fusgeschlossene Patienten
unzureichendes
Untersuchungsmaterial
n=21 ’

J Fehlendes Followup
n =36 |

Zytologische Diagnosen
n =243

|TzN Tumorzellen negativ r‘FzEJ Tumorzellen positiv r-T B Tumor
&_ Zweifelhafte (., Mitdringendem Verdacht )
M Untersuchungsergebnisse dr\_/J auf Tumorzellen KTJ Kein Tumor

Abbildung 17: Treffsicherheit der FNABs aller malignitatsverddchtigen Raumforderungen
aus der HNO-Klinik (HHU DuUsseldorfdorf) im Zeitraum: 01.01.2002 - 31.12.2004, Wertungs-
kategorie 1

Das vorliegende Flussdiagramm (Abbildung 17) stellt die zytologischen Diagnosen
gegenUber des Follow-up, bezogen auf alle malignitatsverdéchtigen Raum-
forderungen von insgesamt 264 Patienten.

Aus diesem Patientenkollektiv wurden 21 Patienten (8%) ausgeschlossen, da das
Zellmaterial der Punktionszytologie lediglich Blutbestandteile enthielt und somit
nicht aussagefahig war.

Von den verbliebenen 243 Patienten, die evaluiert wurden, konnten 36 Studien-
félle die Einschlusskriterien nicht erfUllen.

In diesen Fdllen gelang es nicht ein Follow-up zu erheben. Es handelt sich hierbei
um Ambulanzpatienten, die von ihrem Haus- bzw. Facharzt in die HNO-Klinik der
HHU DUsseldorf Uberwiesen wurden. Diese Patienten wurden nur einmalig vorstel-
lig bzw. nicht weiterbehandelt. Die Datenerhebung in den Uberweiserpraxen

blieb erfolglos.
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Demnach basieren die in dieser Studie durchgefUhrten statistischen Berech-

nungen auf einer Gesamtzahl von 207 Patienten.

Die Feinnadelpunktionen der 207 Patienten setzen sich wie in Tabelle 5 dargestellt

zusammen:

Tabelle 5: Anzahl und Ort der durchgefihrten Feinnadelpunktionen

Ort der Feinnadelpunktion Anzahl
Lymphknoten-FNAB 99
Speicheldrisen-FNAB 95
Kieferwinkel-FNAB 5
retroauricul@re Raumforderungen 3
supraclaviculdre Raumforderungen 3
FNAB der Tonsille 1
FNAB der SchilddrUse 1
Summe 207

Von den 207 Studienfdllen wurden 128 Falle (61,8 %) zytologisch als ,,Tumorzell-
negativ' gewertet, in 11 Fallen (5,3%) lautete die Diagnose ,zweifelhaft”, 13 Falle
(6.3%) ergaben die Diagnose ,mit dringendem Verdacht* und 55 Falle (26,6%)
wurden als ,,TJumorzell-positiv* verifiziert.

Die detaillierte Darstellung der einzelnen zytologischen Diagnosen erfolgt in den

beiden Kapiteln 3.3.4 und 3.3.6.

3.3.3 Auswertung der Ergebnisse aller Feinnadelpunktate

Im Folgenden wird die statistische Auswertung aller Feinnadelpunktate (n=207),
gemdaB der unterschiedlichen Wertungskategorie der ,zweifelhaften” zyto-

logischen Untersuchungsergebnisse, vorgenommen.
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3.3.3.1 Alle Feinnadelpunktate, beziiglich Wertungskategorie 1

In Tabelle 6 wird auf der Grundlage einer Vier-Felder-Tafel die statistische Auswer-
tung der Treffsicherheit aller Feinnadelpunktate, betreffend der Wertungs-

kategorie1 vorgenommen.

Tabelle 6: Aufteilung der absoluten Haufigkeiten der diagnostischen Ergebnisse aller
Feinnadelpunktate, Wertungskategorie 1

Test
(<3) Summe

3 (&3] 67 13 80
<
4
c
o
X 1 126 127

Summe 68 139 207

Die Sensitivitat stellt die 67 richtig-positiven Diagnosen der Gesamtzahl aller
tatsdchlich positiven Tumorfdlle (67/80) gegenUber. Die Sensitivitat betragt
demnach 83,8%.

Die Sperzifitat errechnet sich als Quotient aus den zytologisch richtig-negativen
Fallen und der Gesamtzahl aller tatsdchlich negativen Falle (126/127) und betragt
somit 99,2%.

Die Gesamttreffsicherheit aller Feinnadelpunktate ergibt sich aus der Betrachtung
der 193 zytologisch richtig gestellfen Diagnosen in Bezug auf alle 207 Studienfdlle.
Die Gesamtireffsicherheit betragt somit 93,2%.

Der positive Pradiktionswert erreicht einen prozentualen Wert von 98,5.

Der negative Pradiktionswert erreicht einen prozentualen Wert von 90,6.
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3.3.3.2 Alle Feinnadelpunktate, beziiglich Wertungskategorie 2

Punktierte Patienten
n =264

fusgeschlossene Patienten
unzureichendes
Untersuchungsmaterial |
n=21

Zytologische Diagnosen

n =243
' Fehlendes Followup
n =36 |
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Tumorzellen negativ r‘FzB Tumorzellen positiv r_TJ Tumor
. Zweifelhafte (.1 Mitdringendem Verdacht

drV
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Abbildung 18: Treffsicherheit der FNABs aller malignitatsverddachtiger Raumforderungen,
Wertungskategorie 2

Die Vier-Felder-Tafel in Tabelle 7 zeigt die Auswertung der zytologischen Diag-
nosen an allen Feinnadelpunktaten, unter der Annahme, dass die ,,zweifelhaften”

zytologischen Diagnosen als positiv beziglich des Vorliegens einer Neoplasie

gewertet werden.

Tabelle 7: Aufteilung der absoluten Haufigkeiten aller Feinnadelpunkitate,
Wertungskategorie 2

Test
(4>] Summe

= &) 72 8 80
K
4
c
o
X 7 120 127

Summe 79 128 207
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Dies hat zur Folge, dass statistisch gesehen die Sperzifitat sinkt und die Sensitivitat
hingegen einen héheren Wert erreicht.

Demnach ergeben sich 72 richtig-positive zytologische Diagnosen, die der
Gesamtzahl aller tatsdchlichen positiven Tumorfélle (n=80) gegenUber gestellt
werden. Die Sensitivitat betragt 90%.

Die Sperzifitat stellt die 120 richtig-negativen Diagnosen ins Verhdlinis zu der
Gesamtzahl aller tatséchlichen Tumor-negativen Falle (n=127) und betragt somit
94,5%. Die Berechnung der Gesamttreffsicherheit ergibt einen Wert von 92,8%.

Der positive Pradiktionswert erreicht einen Wert von 91,1%.

Der negative Pradiktionswert erreicht einen Wert von 93,8%.

3.34 Darstellung der Ergebnisse der Feinnadelpunktionen von Lymphknoten

Punktierte Patienten
n=137

fusgeschlossene Patienten
unzureichendes
Untersuchungsmaterial |
n=14

Zytologische Diagnosen
n=123

' Fehlendes Followup
n=24 '
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n=3 n==61 n=2 n=3 n=7 n=0 n=23 n=0
) J ) J ) J J

n -
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|TzN Tumorzellen negativ TZB Tumorzellen positiv TJ Tumor
Zweifelhafte (.,| Mitdringendem Verdacht .
_g Untersuchungsergebnisse dr\b auf Tumorzellen KTJ Kein Tumor

Abbildung 19: Treffsicherheit der FNABs von Lymphknoten, Wertungskategorie 1

Das vorliegende Flussdiagramm (Abbildung 19) veranschaulicht die zytologischen
Diagnosen an Feinnadelpunktionen von cervikalen Lymphknoten und ihr histo-

logisches/klinisches Follow-up.
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Die Gesamfzahl betfragt 137 punktierte Patienten. Davon mussten 14 Falle (10,2%)
ausgeschlossen werden, da das Zellmaterial fUr eine sichere Diagnosestellung
nicht aussagefahig war.

Weitere 24 Studienfdlle konnten die Kriterien fUr das histologisch-klinische Follow-
up, aufgrund mangelnder bzw. unzureichender Angaben in den Krankenakten,
nicht erfullen.

Im Einzelnen folgt die n&here Auswertung der einzelnen zytologischen Diagnosen.

JJumorzell-negative' Fdlle

In 64 Fallen wurde die zytologische Diagnose ,,Tumorzell-negativ’ gestellt. Die

folgende Tabelle zeigt die dazugehdrigen histologischen/klinischen Diagnosen.

Tabelle 8: Histologie/ Klinik der zytologisch ,,Tumorzell-negativen” Fdlle

Histologische / Klinik Anzahl
Lymphadenitis 35
cervikale Zysten 17
Abszessbildungen 4
Lymphknoten-Hyperplasien 5
Karzinom-Metastase im Lymphknoten 1

Lymphknoten-Metastase eines Plattenepithel-Ca 1

Non-Hodgkin-Lymphom 1

Summe 64

Die Gegenuberstellung der zytologischen ,,Tumorzell-negativen Ergebnisse ist in
61 Fallen Ubereinstimmend mit der Histologie/Klinik.

In drei Fdllen jedoch ist sowohl die histologische Begutachtung als auch die
klinische Diagnose positiv, bezuglich des Vorliegens von Malignitéat gewesen.

Im Rahmen dieser Studie sind alle zytologisch falsch-negativen und falsch-
positiven Fdlle ein wiederholtes Mal, durch eine erfahrene Zytopathologin,
begutachtet worden, um maogliche Beobachtungsfehler (sog. screening error)

oder Fehlpunktionen (sog. sampling oder geographic error) aufzuweisen.
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Im Fall des Non-Hodgkin-Lymphoms konnten auch bei der zweiten Durchsicht
keine malignen Tumorzellen ausfindig gemacht werden, da der punkfierte
Lymphknoten lediglich eine physiologische Zusammensetzung aufwies
(geographic error).

Bei der Karzinom-Metastase in einem Lymphknoten wurde im Nachhinein histo-
logisch deutlich, dass der Primartumor sich in der SchilddrUse befand.

Die LK-Metastase eines Plattenepithel-Karzinoms stellte sich klinisch als Rezidiv
eines Oropharynx-Karzinoms heraus, welches dem Zytopathologen zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung nicht bekannt war.

Die zweite Begutachtung ergab keinen Nachweis auf eine Malignitat und ist somit

einer Fehlpunktion (geographic error) zuzuschreiben.

LLweifelhafte' Falle

Der Zytopathologe hat in fUnf Fallen die Diagnose ,,zweifelhaft”, bezuglich des
Vorliegens einer Neoplasie, gestellt. Bei diesen Ergebnissen sind maligne Zellen
nicht sicher auszuschlieBen.

In der folgenden Tabelle sind die histologischen/klinischen Diagnosen der zweifel-

haften Falle aufgefUhrt.

Tabelle 9: Histologie/ Klinik der zytologisch ,,zweifelhaften” Falle

Histologie / Klinik Anzahl

unspezifische Lymphadenitis 2
tumorfreier Lymphknoten 1
Hodgkin-Lymphom 1

follikul@res-centroblastisches B-Zell-Lymphom 1

Summe 5

Unter der Annahme, dass alle ,zweifelhaften” Falle in die zytologische Wertung
der Kategorie ,,negativ" gezahlt werden, freten bei der Auswertung der Lymph-
knotenpunktate zwei falsch-negative Diagnosen auf.

Diese falsch-negativen Diagnosen hatten fur die betroffenen Patienten keine
nachteiligen Konsequenzen, da in der zytologischen Diagnose auf eine operative
Notwendigkeit hingewiesen wurde.

In der zweiten zytologischen Begutachtung, im Fall des B-Zell-Lymphoms, waren

Lufttrocknungsartefakte im Préparat die Ursache fur eine derartige Bewertung.
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Beim Hodgkin-Lymphom wurde die zytologische Diagnose als ,zweifelhaft"
bewertet, da zu wenig atypische Zellen vorhanden waren, um sicher die

Diagnose einer Neoplasie zu stellen.

.Dringend verddchtige" Fdlle

Bei den zytologisch als ,dringend verddchtig" eingestuften Fdllen, sind die
diagnostischen Kriterien fur die sichere Annahme von Malignitét nicht hinreichend
ausgepragt.

Die unten stehende Tabelle zeigt die Verteilung der histologischen/klinischen

Diagnosen bei zytologisch ,,dringend verddchtig" lautender Diagnose.

Tabelle 10: Histologie/ Klinik der zytologisch , dringend verddchtigen“ Falle

Histologie / Klinik Anzahl

Hodgkin-Lymphom 1
LK-Metastase eines Plattenepithel-Ca 4
B-Zell-Lymphom 1

,Submandibuldrer cervikaler Tumor* 1

Summe 7

Unter der Annahme, dass diese sieben Falle als ,,Tumorzell-positiv zu werten sind,
lGge somit keine falsch-positive Punktionszytologie vor.

Demnach sind den Pafienten durch die Diagnose der Punktionszytologie keine
Nachteile beziglich der therapeutischen Vorgehensweise entstanden.

Dennoch wurden alle ,dringend verd&chtigen” Fdlle ein weiteres Mal begut-
achtet, um der Ursache nachzugehen, weshalb eine sichere (positive) Diagnose
nicht méglich war.

In den Féllen der Plattenepithelkarzihome und beim Hodgkin-Lymphom, waren zu
wenig maligne Zellen vorhanden, um eine sichere und valide Diagnose zu stellen.
Beim B-Zell-Lymphom lag die Ursache in Luftfrocknungsartefakten.

Im Fall des submandibuldren Tumors war das zytologische Zellbild dringend ver-
ddchtig auf das Vorliegen eines mesenchymalen, geféBreichen Tumors unklarer

Dignitat.
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Eine sicher positive, zytologische Diagnosestellung war bedingt durch eine zu
geringe Anzahl maligner Zellen nicht méglich. Der Zytopathologe empfahl eine

weitere histologische Abkldrung dieses Befundes.

Jumorzell-positive" Fdlle

Bei 23 Lymphknotenpunktaten wurde die zytologische Diagnose ,Tumorzell-
positiv' gestellf. Die Auswertung ergab, dass sich sGmiliche 23 Falle, die zyto-
logisch als Neoplasie erkannt wurden, als richtig-positiv erwiesen haben.

Die Histologie/Klinik der ,,Tumorzell-positiven” Falle ergaben folgende Diagnosen:

Tabelle 11: Histologie/ Klinik der zytologisch ,Tumorzell-positiven” Falle

Histologie/Klinik Anzahl
Lk-Metastase eines PE-Karzinoms 16
Non-Hodgkin-Lymphome 3
Lk-Metastasen eines Schilddrisen-Karzinoms 2

Hodgkin-Lymphom 1

Karzinom-Metastase im Lymphknoten 1

Summe 23

Eine nGhere Gegenuberstellung von zytologischen und histologischen Diagnosen,
ergab folgende Erkenntnisse:

Die Klassifikation der Lymphknoten-Metastasen bei den Plattenepithel-Karziinomen
war in 9 Féllen zytologisch Gbereinstimmend mit der histologischen Diagnose.

In den Ubrigen 7 Fdllen wurden seitens des Zytopathologen maligne Tumorzellen
als “sicher-positiv** erkannt, ohne sich jedoch auf eine eindeutige Typisierung fest-
Zulegen.

In Folge dessen werden diese Fdlle, die zytologisch eindeutig als Neoplasie

erkannt wurden, als ,,Tumorzell-positiv* gewertet.

Bei der Karzinom-Metastase in einem cervikalen Lymphknoten wurde zur weiteren
Abkldrung dieses Befundes und zum Ausschluss eines malignen Non-Hodgkin-
Lymphoms eine ergdnzende immunzytochemische Untersuchung seitens des

Lytopathologen durchgefuhrt.
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Die immunzytochemische Untersuchung kam zum Ergebnis, dass im Lymphknoten
eindeutig epitheliale Tumorzellen vorlagen.

Die Lymphknotenmetastasen der Schilddrisen-Karzinome wurden beide zyto-
logisch richtig diagnostiziert und der angegebene Typ stimmte mit dem der
Histologie Uberein.

In den Fallen der Non-Hodgkin-Lymphome und des Hodgkin-Lymphoms waren die
histogenetischen Typisierungen, seitens der Zytopathologie, Gbereinstimmend mit

der Histologie.

3.3.5 Auswertung der Ergebnisse der Feinnadelpunktionen von Lymphknoten

In diesem Ergebnisteil werden die Feinnadelpunktionen der Lymphknoten, unter
besonderer BerUcksichtigung der ,,zweifelhaften* zytologischen Diagnosen, statis-

tisch ausgewertet.

3.3.5.1 Lymphknoten, Wertungskategorie 1

Die in Tabelle 12 abgebildete Vier-Felder-Tafel veranschaulicht die diagnostischen

Ergebnisse der Lymphknotenpunktate, beziglich der Wertungskategoriel.

Tabelle 12: Aufteilung der absoluten Haufigkeiten der Lymphknoten-Feinnadelpunktate,
Wertungskategorie 1

Test
(43) Summe

= &) 30 5 35
K
4
c
o
X 0 64 64

Summe 30 69 99

Die Sensitivitat errechnet sich aus den 30 richtig-positiven Diagnosen zur Gesamt-
zahl aller tatsdchlich positiven Diagnosen (n=35) und betragt somit 85,7%.
Demnach wurden fUnf Falle falschlicherweise als negativ diagnostiziert, bezUglich

des Vorliegens einer Neoplasie.
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Die Falsch-Negativrate erreicht einen verhdaltnismaBig hohen Wert von 14,3%.

Die Sperzifitdt ergibt sich aus dem Verhdltnis der 64 richtig-negativen Diagnosen zu
der Summe der richtig-negativen und falsch-positiven Diagnosen (n=64) und
betrdgt demnach 100%. Dies bedeutet, dass seitens der Zytopathologen keine
falsch-positiven Diagnosen gestellt wurden.

Die Berechnung der Gesamtireffsicherheit ergibt einen Wert von 94,9%.

Der positive Pradiktionswert erreicht einen prozentualen Wert von 100, das heifft,
dass alle Tumore richtig vorhergesagt wurden.

Der negative Pradiktionswert erreicht einen prozentualen Wert von 92,8.

3.3.5.2 Lymphknoten, Wertungskategorie 2

Punktierte Patienten
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Abbildung 20: Treffsicherheit der FNABs von Lymphknoten, Wertungskategorie 2
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Die Vier-Felder-Tafel in Tabelle 13 zeigt die Auswertung aller Lymphknoten-
Feinnadelpunktate, unter der Annahme, dass die ,,zweifelhaften” zytologischen

Falle als positiv, beziglich des Vorliegens einer Neoplasie, gewertet werden.

Tabelle 13: Aufteilung der absoluten Haufigkeiten der Lymphknoten-Feinnadelpunktate,
Wertungskategorie 2

Test
(<3) Summe

s (&3] 32 3 35
<
4
c
o
X 3 61 64

Summe 35 64 9

Demnach ergeben sich 32 richtig-positive zytologische Diagnosen, die der
Gesamtzahl aller tatséchlich positiven Tumorfdlle (n=35) gegenUber gestellt
werden. Die Sensitivitat betragt 91,4%.

Die Sperzifitat stellt die 61 richtig-negativen Diagnosen ins Verhdlinis zu der
Gesamtzahl aller tatséchlich negativen Falle (n=64) und betragt somit 95,3%.

Die Berechnung der Gesamttreffsicherheit ergibt einen Wert von 93,9%.

Der positive Pradiktionswert erreicht einen Wert von 91,4%.

Der negative Pradiktionswert erreicht einen Wert von 95,3%.
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3.3.6 Darstellung der Ergebnisse der Feinnadelpunktionen von Speicheldrisen
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Abbildung 21: Treffsicherheit der FNABs der Speicheldrisen, Wertungskategorie 1

Das oben gezeigte Flussdiagramm in Abbildung 21 veranschaulicht die
diagnostische Auswertung der zytologischen Diagnosen an Feinnadelpunktfionen
der Speicheldrisen.

Die Gesamfzahl punktierter Patienten belduft sich auf 114. Davon mussten sieben
Falle ausgeschlossen werden, da das Zellmaterial zytodiagnostisch nicht aussage-
fahig war. Weitere zwolf Fdlle konnten die Einschlusskriterien fUr das histologisch-
klinische Follow-up nicht erfullen.

Die nGhere Auswertung der einzelnen zytologischen Diagnosen sowie die Ermitt-
lung der Treffsicherheit gehen demnach von einer Berechnung an 95 punktierten

Patienten aus.
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JJumorzell-negative' Fdlle

In 51 Fallen wurde die zytologische Diagnose ,,Tumorzell-negativ* gestellt.
Die histologischen/klinischen Diagnosen dieser zytologischen Kategorie sind nach-

folgend tabellarisch aufgefUhrt.

Tabelle 14: Histologie/ Klinik der zytologisch ,Tumorzell-negativen” Falle

Histologische / Klinik Anzahl
Sialadenosen 16
Parotiszysten 12
entzindliche (viral) Parotitis 10
Abszessbildungen 8
Zystadenolymphome 2
Parotis-Karzinom 1
Adenoidzystisches-Karzinom 1
Pleomorphes Adenom 1
Summe 51

Die GegenUberstellung der ,Tumorzell-negativen' Ergebnisse ist in 46 Fallen zyto-
logisch Ubereinstimmend mit der Histologie/Klinik.

Jedoch wurden funf Falle nach der histologischen Diagnose als positiv, beziglich
des Vorliegens einer Neoplasie, gewertet. Diese fUnf falsch-negativen Fdlle
wurden ein wiederholtes Mal zytologisch begutachtet.

Aus Sicht des Zytopathologen waren bei den beiden Zystadenolymphomen nur
zystische Anteile, ohne epitheliale Auskleidung, erkennbar.

Beim pleomorphen Adenom kam man zur Schlussfolgerung, dass es sich um eine
Fehlpunktion handelt (geographic error). In diesem Praparat waren keine Zellen
der Gl. parotis vorhanden.

Selbst bei den beiden Karzinom-Fdllen erbrachte die wiederholte Durchsicht der
Praparate keine Anderung der urspringlich gestellten Diagnose. Zytologisch war
kein Anhalt auf eine Malignitdt nachweisbar, lediglich zystische, sowie entzind-
lich-degenerative Zellen waren erkennbar.

Beide zytologischen Diagnosen entsprachen somit einem ,,geographic error”.
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LJLIweifelnafte” Falle

In sechs Fallen wurde die Diagnose ,,zweifelhaft”, beziglich des Vorliegens einer
Neoplasie, gestellt. Die im Anschluss erfolgten histologischen Begutachtungen

ergaben folgende Diagnosen:

Tabelle 15: Histologie/ Klinik der zytologisch ,.zweifelhaften* Falle

Histologie / Klinik Anzahl
entzOndliche Parotitis 3
Warthin Tumor 2

kleinzelliges Parotis-Karzinom 1

Summe 6

Bei den Warthin-Tumoren wurde eine ,zweifelhafte" zytologische Diagnose
gestellt, da neoplastische Zellen und zystische Anteile eines Zystadenolymphoms
nicht sicher auszuschlieBen waren. Es lagen keine charakteristischen Zellen einer
Zystenauskleidung vor.

Im Fall des kleinzelligen Parotis-Karzinoms ergab das zweite zytologische Gut-
achten, dass das Zellbild einen kleinen Verband abnormer Epithelien aufwies.

Ein Karziinom war daher seitens des Zytopathologen nicht sicher auszuschlieBen.
An dem duBerst spdarlichen Untersuchungsmaterial war eine weitergehende

Diagnose nicht mehr méglich.

.Dringend verddchtige" Fdlle

Die Auswertung der Feinnadelpunktionen bei den Speicheldrisen ergab sechs

»dringend verddchtige" Studienfdlle.

Tabelle 16: Histologie/ Klinik der zytologisch ,, dringend verdachtigen” Falle

Histologie / Klinik Anzahl

Zystadenolymphome 4
Mukoepidermoid-Karzinom 1

Parotitis 1

Summe 6
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In allen vier Fallen, der histologisch gesicherten Zystadenolymphome, ergab die
zytologische Begutachtung, dass der Verdacht eines Warthin-Tumors stets gedu-
Bert worden war. Eine ,,Tumorzell-positive* Diagnose konnte, aufgrund des Fehlens
einer zystischen Komponente und der geringen Anzahl an oxyphilen Zellen, nicht
eindeutig gestellt werden.

Im Fall des Mukoepidermoid-Karzinoms handelte es sich um ein Nachresektat bei
bekanntem Primartumor. Die diagnostische Sicherheit war, aufgrund der geringen
Anzahl an malignen Zellen, eingeschrdnki.

In dieser Studie gilt die Annahme, dass die zytologisch ,,dringend verd&dchtigen*
als Tumorzell-positive Falle gewertet werden.

Demnach liegt eine punktionszytologische falsch-positive Diagnose eines Parotis-

Feinnadelpunktats vor.

JJumorzell-positive' Fdlle

Bei 32 Speicheldrisenpunktaten wurde die zytologische Diagnose ,,Tumorzell-
positiv' gestellt. Die Auswertung ergab, dass sdmtliche 32 Fdlle sich als richtig-
positiv erwiesen haben.

Die Histologie/Klinik der ,,Tumorzell-positiven” Falle ergaben folgende Diagnosen:

Tabelle 17: Histologie/ Klinik der zytologisch ,Tumorzell-positiven* Falle

Histologie/Klinik Anzahl
Pleomorphe Adenome 13
Parotis-Karzinome 12
Zystadenolymphome 7
Summe 32

Die zytologische Klassifikation der Zystadenolymphome war in allen sieben Fallen
mit der Histologie Ubereinstimmend.

Bei den pleomorphen Adenomen konnte sich der Zytopathologe in einem Fall
nicht auf eine eindeutige Diagnose festlegen. Das Zellbild dieser Punkfion ent-
sprach einem epithelialen Tumor unklarer Dignitdt. Das zytologische Gutachten
empfahl eine weitere histologische Abkldrung des Befundes.

Die Parotis-Karzinome wurden in vier Fdllen zytologisch richtig als adenoidzystische

Karzinome klassifiziert.
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In den restlichen Fallen konnte der Zytopathologe bdsartige Zellen nachweisen.
Diese Fdlle gingen in die Kategorie der ,Tumorzell-positiven* ein und wurden

demnach als richtig-positiv gewertet.

3.3.7 Auswertung der Ergebnisse der Feinnadelpunktionen von Speicheldrisen

In der folgenden Betrachtung werden die Speicheldrisen-Feinnadelpunktionen,
unter besonderer BerUcksichtigung der ,,zweifelhaften” zytologischen Diagnosen

statistisch ausgewertet.

3.3.7.1 Speicheldrisen, Wertungskategorie 1

In Tabelle 18 wird auf der Basis einer Vier-Felder-Tafel die statistische Auswertung

aller Speicheldrisenpunktate, hinsichtlich Wertungskategoriel, vorgenommen.

Tabelle 18: Aufteilung der absoluten Haufigkeiten der Speicheldriisen-Feinnadelpunktate,
Wertungskategorie 1

Test
&) Summe

s (&3] 37 8 45
<
4
c
o
X 1 49 50

Summe 38 57 95

Die Sensitivitat stellt die 37 richtig-positiven Diagnosen zur Gesamtzahl aller tat-
s@chlich positiven Tumorfdlle (37/45) in Beziehung.

Die Sensitivitat betradgt demnach 82,2%, das heit, dass acht Studienfdlle félsch-
licherweise als “Tumorzell-negativ® diagnostiziert wurden. Die Falsch-Negativrate
erreicht einen Wert von 17,8%.

Die Sperzifitat stellt die 49 richtig-negativen Diagnosen zur Gesamtzahl aller tat-
séchlich negativen Fdalle (49/50) in Beziehung und belduft sich somit auf 98%. Die

Falsch-Positivrate betrédgt demnach zwei Prozent.
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Die Gesamttreffsicherheit aller Feinnadelpunktate ergibt sich aus der Betrachtung
der 86 zytologisch richtig gestellfen Diagnosen (richtig positive und richtig
negative Diagnosen) in Bezug auf alle 95 Studienfdlle. Die Gesamtireffsicherheit
betragt somit 90,5%.

Der positive Pradiktionswert erreicht einen prozentualen Wert von 97,4.

Der negative Pradiktionswert erreicht einen prozentualen Wert von 86.

3.3.7.2 Speicheldrisen, Wertungskategorie 2

Punktierte Patienten
n=114

fusgeschlossene Patienten
unzureichendes
Untersuchungsmaterial |
n=7

Zytologische Diagnosen
n =107

' Fehlendes Followup
n=12 '

TzN | zwU | drv | TzP
n=>51 n=6 | n=6 ' n=32 |

r—T [ KT r—T [ KT r—T [ KT r—T [ KT
n=5 n =46 n= = = = =
" J J

f'

Tumorzellen negativ r'ITz_PJ Tumorzellen positiv T B Tumor
-, Zweifelhafte (,| Mitdringendem Verdacht

zwU

—J Untersuchungsergebnisse dr

\b auf Tumorzellen KT.; Kein Tumor

Abbildung 22: Treffsicherheit der FNABs der Speicheldrisen, Wertungskategorie 2

Die Vier-Felder-Tafel in der unten gezeigten Tabelle 19 zeigt die Auswertung der
Speicheldrisenpunktate, unter dem Vorbehalt, dass die zytologisch zweifelhaften

Falle als positiv, bezlglich des Vorliegens einer Neoplasie, gewertet werden.
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Tabelle 19: Aufteilung der absoluten Haufigkeiten der Speicheldrisen-Feinnadelpunkiate,
Wertungskategorie 2

Test
(43) Summe

= (&3] 40 5 45
L
4
c
o
X 4 46 50

Summe 44 51 95

DemgemdaB ergeben sich 40 richtig-positive zytologische Diagnosen, die der
Gesamtzahl aller tatsdchlich positiven Tumorfdlle (n=45) gegenuber gestellt
werden. Die Sensitivitat betragt 88,8%.

Die Sperzifitat stellt die 46 richtig-negativen Diagnosen ins Verhdlinis zu der
Gesamtzahl aller tatséchlich negativen Falle (n=50) und betragt somit 92%.

Die Berechnung der Gesamttreffsicherheit belduft sich auf einen Wert von 90,5%.
Der positive Pradiktionswert erreicht einen prozentualen Wert von 90,9.

Der negative Pradiktionswert erreicht einen prozentualen Wert von 90,2.
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4 Diskussion

Mit der diagnostischen Aussagekraft und der klinischen Relevanz der Feinnadel-
aspirationsbiopsie hat sich bereits eine Vielzahl von Studien befasst.

Diese Studien beziehen sich auf die Dignitatsabkldrung malignitatsverddachtiger
Raumforderungen und gelangen zu diskrepanten Ergebnissen hinsichtlich der
Treffsicherheit. In der Literaturangabe erreicht die FNAB der Speicheldrise eine
Sensitivitat von 70% bis 98% wdhrend hingegen die Sperzifitdt stets mit hdheren

Werten zwischen 86% - 100% angegeben wird (Tabelle 20).

Tabelle 20: Literaturibersicht: Ergebnisse der Treffsicherheit der FNAB von Speicheldrisen

Studie Jahr Fallzahl Sensitivitat (%) Spezifitat (%)
Bono et al. 1983 79 86 100
Qizilbash et al. 1985 146 88 100
O’Dwyer et al. 1986 341 73 94
Cohen et al. 1986 40 87 88
Layfield et al. 1987 171 88 90
Nettle & Orell 1989 106 80 99
Young et al. 1990 79 84 98,4
Kocjan et al. 1990 45 89 94
Frable & Frable 1991 552 93.3 99
Chan et al. 1992 112 86 99
Weinberger et al. 1992 49 79 91
Candel et al. 1993 1022 95,7 100
Roland et al. 1993 97 21 100
Zurrida et al. 1993 246 85 100
Jayaram et al. 1994 247 98 98
Orell 1995 325 85,5 99,5
Atula et al. 1996 438 70 92
Cristallini et al. 1997 153 97.6 98,4
Cajulis et al. 1997 151 91 926
Shintani et al. 1997 43 88.9 94,1
Al-Khafaji et al. 1998 154 82 86
Stewart et al. 2000 341 92 100
Postema et al. 2004 388 88 99
Mittelwert 1993 232 86,9 96,3
Maximum 2004 1022 98 100
Minimum 1983 40 70 86
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Dies bedeutet, dass die Feinnadelpunktion bei entzindungsbedingten, gutartigen
Erkrankungen der Speicheldrise genauer und zuverlassiger ist, als beim Vorliegen

einer Malignitat (Cohen et al. 1992, Young 1995).

In der hier vorliegenden retrospektiven Studie ergab die Auswertung der Speichel-
drUsenpunktate, bezlglich der Wertungskategorie 1, eine Sensitivitat von 82,2%,
die Sperzifitadt betrug 98% und die Gesamttreffsicherheit lag bei 920,5%.

Die Sperzifitat liegt mit 1,7% demnach Uber dem Mittelwert (96,3%) der Literatur-
mittel aus 23 Publikationen.

Die ermittelte Sensitivitat liegt dagegen mit 4,7% unter dem Mittelwert (86,9%) der
LiteraturUbersicht. Die Falsch-Negativrate betr&dgt demnach 17,8% (acht Studien-

falle) und ist daher unbefriedigend.

In der Literatur erreicht die Falsch-Negativrate diskrepante Werte.

Chieng et al. (2000) berichten in ihrer retrospektiven Studie (45 Fdlle), dass keine
falsch-negative Diagnose gestellt wurde. Die Sensitvitdt lag demgemdanB bei 100%.
Bei Layfield et al. (1987) lag die Falsch-Negativrate bei 4,7%.

Lukas (2006) beschrieb in seiner Arbeit, dass 12 von 136 Féllen félschlicherweise als
negativ diagnostiziert wurden. Die Falsch-Negativrate betfragt bei ihm 8,8%.
Behzatoglu et al. ermittelten 2004 eine Spezifitdt von 98% und eine Sensitivitat von
91%. Die Falsch-Negativrate betrug 9%. Die Autoren zogen die Schlussfolgerung,
dass alle falsch-negativen Diagnosen durch sampling errors bedingt waren.
Dieser Ansicht sind auch die Autoren Stewart et al. (2000) und behaupten, dass in
ihrer Studie sieben von zehn falsch-negativen Ergebnissen durch einen sampling
error (70%) resultierten.

In einer Studie von Al-Khafaji et al. (1998) lag bei 6 von 13 falsch-negativen Fallen
die Ursache in einem sampling error (46,2%). Die Falsch-Negativrate betrug 8,4%.
Die Autoren kommen zur Schlussfolgerung, dass durch eine kombinierte, inter-
aktive klinische, radiologische und zytologische Befundung (sog. ,iriple-test”) die
Falsch-Negativrate gesenkt werden kann.

Atula et al. (1996) berichten, dass die Falsch-Negativrate in einigen Studien sogar
bis zu 30% betragen kann(Lindberg et al. 1976, Zurrida et al. 1993, Pilotti et al.
1993).
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Dies ist bei Feinnadelpunkfionen der Speicheldrisen besonders dann der Fall, falls
atypische Zellen in pleomorphen Adenomen vorkommen, beim Vorliegen zysti-
scher Ld&sionen, epithelial-myoepithelialer Karzinome und reaktiven-lympho-

epithelialen Lasionen (Orell et al. 1988, Young 1994, Gray 1995).

Die relativ hohe Falsch-Negativrate in dieser Arbeit ist dadurch erklarbar, dass bei
zwei Zystadenolymphomen nur zystische Anteile, ohne epitheliale Auskleidungen,
erkennbar waren. Bei weiteren zwei Zystadenolymphomen waren neoplastische
und zystische Anfeile nicht sicher auszuschlieBen. Die zytologische Diagnose
lautete folglich ,,zweifelhaft" beziglich des Vorliegens einer Neoplasie.

Aus Sicht des Zytopathologen mussen beim Zystadenolymphom drei morpho-
logische Anteile vorliegen: der zystische, der epitheliale und lymphatische Anteil,
um eine ,,sicher positive" Diagnose zu stellen.

Sobald nur eine zytomorphologische Komponente fehlt, wird die zytologische

Diagnosestellung erschwert (Chai et al. 1997).

Hingegen ist die zytologische Treffsicherheit beim pleomorphen Adenom hoher
als beim Zystadenolymphom (Lindberg et al. 1976, Zurrida et al. 1993).

Diese Ansicht feilt auch Afula ef al. (1996) und behauptet, dass pleomorphe
Adenome zu 91% und Zystadenolymphome zu 88% in seiner Studie richtig erkannt
wurden.

In dieser Studie befragt der PPV bei pleomorphen Adenomen 92,9% (13 von 14)
und 73,3% (11 von 15) bei Zystadenolymphomen. Ausgehend von der Wertungs-
kategorie 2 steigt der PPV bei den Zystadenolymphomen auf 86,6% (13 von 15).

Dies fUhrt zur Schlussfolgerung, dass die zytologisch zweifelhaften Falle bzw. die
maBig verwertbaren Punktionen nach Moglichkeit wiederholt werden sollten.

Dadurch steigt die diagnostische Sicherheit und Leistungsfahigkeit der Feinnadel-
aspirationsbiopsie per se im Hinblick auf die prédoperative Dignitatsabkldrung und

schafft damit eine bessere Vorraussetzung fur die Planung des operativen Eingriffs.
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Vor allem ,zweifelhafte” und in einem geringen MaBe auch ,dringend
verddchtige" Falle, beziglich des Vorliegens einer Neoplasie, stellen fir Chirurg
und Zytopathologen eine Herausforderung fUr das weitere therapeutische
Vorgehen dar.

Insbesondere bei den malignen Entartungen der SpeicheldrUse ist eine sichere
diagnostische AbklGdrung von groBer Bedeutung.

Speicheldrisenkarzinome sind zwar selten und machen etwa nur 4% der Tumoren
im Mund-, Kiefer- und Gesichtsbereich aus (Booth et al. 1999).

Doch aufgrund ihrer Seltenheit, ihrer komplexen Tumormorphologie und der
Bildung von Fernmetastasen stellen Speicheldrisenkarzinome eine erhebliche
diagnostische und therapeutische Relevanz dar.

Die in dieser Studie vorgenommene Auswertung der 16 Speicheldrisenkarzinome,
die durch histologische Gutachten verifiziert wurden, ergab zwei falsch-negative
zytologische Diagnosen.

Eine wiederholte Durchsicht der Prdparate konnte ebenfalls keine Malignitat
nachweisen, da lediglich entzindlich-degenerative Zellen erkennbar waren.

Bei einem weiteren kleinzelligen Parotiskarzinom wurde die zytologische Diagnose
wzweifelhaft", bezlglich des Vorliegens einer Neoplasie gestellt, da das Zellbild
lediglich einen kleinen Verband abnormer Epithelien aufwies. Ein Karzinom war

daher nicht sicher auszuschlieBen.

Der Zytopathologe ist also nur dann in der Lage eine sichere und valide Diagnose
zu stellen, falls ausreichend verwertbare Zellen vorliegen, die auf eine Malignitat
hinweisen.

Mit anderen Worten, in dem MaBe, wie sich zytologisch unzureichende und
wzweifelhafte” Diagnosen vermeiden lassen, steigt die diagnostische Ausbeute
(Gesamtireffsicherheit) der Feinnadelaspirationsbiopsie.

Eine mdaBig verwertbare Aspirationszytologie, die konsequenterweise zu einer
wzweifelhaften' zytologischen Diagnose fuhrt, sollte demnach reevaluiert werden

(Gehrking et al. 2007).
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Problematisch fur die Diagnostik bleibt der Anteil der ,unzureichenden” Fein-
nadelpunktionen. Bei malignitatsverddchtigen Raumforderungen der Schilddrise
beispielsweise hdalt die ,Papanicolaou Society of Cytopathology Task Force on
Standards of Practice" (1996), eine Rate an ,,unzureichenden Zellentnahmen* bis
15% fUr akzeptabel.

In dieser Studie liegt der Wert bei 8% und befindet sich im Mittelfeld, bezogen auf
vergleichbare Studien.

In der Studie von Atula et al. (1996) lag die Rate an ,unzureichenden Zellmaterial*
bei 2,3% (10 von 438), ebenfalls bei den Autoren Stewart et al. (2000), wahrend
Behzatoglu et al. (2004) mit 5,3% und Das et al. (2004) mit 6% eine héhere Rate
erzielten. Bei Lukas (2006) lag die Rate der ,unzureichenden Ausstrichpraparate*
sogar bei 11%.

Eine Moglichkeit, die Rate an ,unzureichenden Zellentnahmen" zu senken,
besteht im Phasen-Kontrastmikroskop der ungefarbten Ausstrichpréparate durch

den Kliniker selbst.

Geht man infolgedessen von der Wertungskategorie 2 (Kapitel 3.3.7.2) aus und
bewertet die ,,zweifelhaften” Speicheldrisenpunktate als zytologisch ,,Tumorzell-
positiv", fuhrt dies zu einer Steigerung der Sensitivitat von 82,2% auf 88,8% und die
Falsch-Negativrate sinkt erfreulicherweise dementsprechend.

Die ermittelte Sensitivitat liegt mit 1,9% somit Uber dem Mittelwert (86,9%) der
LiteraturGbersicht aus 23 Publikationen (s. Tabelle 20).

Allerdings sinkt im Gegenzug konsequenterweise die sehr gute Sperzifitadt von 98%
auf 92%. Die Sperzifitat liegt mit 4,3% demnach unter dem Mittelwert (96,3%) der
Literaturmittel (Tabelle 20).

Diese Ergebnisse zeigen, wie wichtig die Einbeziehung der ,zweifelhaften" Unter-

suchungsergebnisse in die der histologisch abkldrungsbedurftigen Fdlle ist.

Die diagnostische Sicherheit der FNAB, bezuglich der Sensitivitdt, ist schon von
vielen Autoren kontrovers diskutiert worden.

So sahen es Costas et al. (2000) als bedenklich an ,,zweifelhafte” zytologische
Punktate als positiv zu werten, weil eine Vielzahl unnétiger Operationen die Folge
wdare. Wong et al. (2000) und Mikunyadzi P. (2002) zogen hingegen die Schluss-

folgerung, dass diese diagnostische LUcke in Kauf zu nehmen ist.
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Die Tumorverteilung des Patientenkollektivs in der vorliegenden Studie ergab eine
verhdltnismd@Big hohe Pravalenz (35,5%) von Speicheldrisenkarzinomen.

Da die primdre Therapiewahl in der vollst&Gndigen Resektion des Tumors besteht,
wird die chirurgische Vorgehensweise vor allem von der Tumorentitdt und dem
Tumorstadium bestimmt.

Es ist daher préoperativ von groBer Bedeutung eine histogenetische Typisierung

(Klassifikation) vorzunehmen (Qizilbash et al. 1985).

Die Auswertung der Gegenuberstellung von zytologischer und histologischer
Diagnose ergab, dass lediglich 7 von 16 Speicheldrisenkarzinomen zytologisch
richtig typisiert werden konnten, vorwiegend das adenoidzystische Karzinom (6/7).
Die mdaBige Treffsicherheit bei den Speicheldrisenkarzinomen hinsichlich ihrer
histogenetischen Typisierung, haben schon andere Autoren in ihren Studien
erkannt (Layfield et al. 1987, Behzatoglu et al. 2004).

Im Zuge dieser Tatsache ist es ratsam, dass pré&operativ weitere zytologische,
adjuvante Methoden (Immunzytochemie, DNA-Zytometrie) durchgefUhrt werden

(Weinberger et al. 1992, Bartels et al. 2000).

Schlussfolgernd ist mit Hilfe der Feinnadelpunktion eine sichere Differenzierung
zwischen einer EntzOndung und dem Vorliegen einer Neoplasie moglich (Orell et
al. 1988, Young et al. 1990, Cohen et al. 1992).

Bei der prdoperativen Dignitdtsbeurteilung der Speicheldrisentumore ist sie von
groBer Bedeutung (Orell 1995, Cristallini et al. 1997, Cajulis et al. 1997).
Insbesondere der hohe zytologische Vorhersagewert bei den gutartigen Tumoren
schafft somit eine bessere Vorrausetzung fUr den operativen Eingriff (totale
Parotidektomie) und vermeidet im Falle einer Re-Operation eine Erhdhung der
Operationsmorbiditét hinsichtlich Blutungsneigung und Nervenprdparation (Wong
et al. 2000, Stennert et al. 2001, O Brien 2003) und verbessert somit wesentlich die
Lebensqualitat der Patienten (Kelleher et al. 2002, Kwok et al. 2002).

Allerdings muss hingegen auch berUcksichtigt werden, dass eine histogenetische
Typisierung der Speicheldrisenkarzinome mittels der FNAB schwer bestimmbar ist

(Pisharodi 1995, Stanley et al. 1996).
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Ein weiterer Beleg fUr die klinischen Relevanz und Bedeutung der FNAB ist die

hohe zytologische Treffsicherheit bei cervikalen Lymphknoten (Tabelle 21).

Tabelle 21: Literaturibersicht: Ergebnisse der Treffsicherheit der FNAB von Lymphknoten

Studie Jahr Fallzahl | Sensitivitat (%) Spezifitat (%)
Frable & Frable 1982 649 95 98
Lee et al. 1987 200 89 21
Das et al. 1987 40 100 100
Carter et al. 1988 118 98 21
Tani et al. 1989 54 93 98
Sneige et al. 1990 154 95 100
Cartagena et al. 1992 86 82 88
Wakely PE 1992 k.A 93 95
Pilotti et al. 1993 62 83 95
Robins et al. 1994 712 100 100
Daskalopolou ef al. 1995 1642 99 98
Prasad et al. 1996 2418 97 99,4
Dunphy et al. 1997 60 80 100
Stewart et al. 1998 50 78 99
Young et al. 1998 72 80 100
Mittelwert 1992 386 90,8 96,8
Maximum 1998 2418 100 100
Minimum 1982 50 78 88

1 Burkitt-Lymphome, 2Non-Hodgkin-Lymphome

Die in der vorliegenden Studie erfolgte Auswertung der Feinnadelpunktionen an
cervikalen Lymphknoten, bezUglich Wertungskatekorie 1, ergab eine Sensitivitat
von 85,7%, eine Spezifitdt von 100% und die Gesamtireffsicherheit lag bei 94,9%.
Die Sperzifitat liegt mit 3,2% demnach Uber dem Mittelwert (96,8%) der Literatur-
mittel aus 15 Publikationen. Dies bedeutet, dass es seitens der Zytopathologen zu
keiner falsch-positiven Diagnose kam.

Die ermittelte Sensitivitat liegt dagegen mit 5,1% unter dem Mittelwert (90,8%) der

LiteraturUbersicht.
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Geht man hingegen von der Wertungskategorie 2 (Kapitel 3.3.5.2) aus, und
bewertet die ,zweifelhaften” Diagnosen als zytologisch , Tumorzell-positiv*, fUhrt
dies zu einer Steigerung der Sensitivitdt von 85,7% auf 91,4% und die Falsch-
Negativrate sinkt dementsprechend.

Die ermittelte Sensitivitat liegt mit 0,6% somit Gber dem Mittelwert (90,8%) der ver-
gleichbaren Studien aus 15 Publikationen.

Konsequenterweise sinkt im Gegenzug die sehr gute Sperzifitdt von 100% auf
95,3%. Die Spezifitat liegt mit 1,5% demnach unter dem Mittelwert (96,8%) der

Literaturmittel.

Allerdings ist die Falsch-Negativrate hinsichtlich der LiteraturUbersicht mit 14,3 %
(Wertungskatekorie 1) verhalinismdaBig hoch.

FUr diese Tendenz gibt es verschiedene ErklGrungsansatze. Grundsdatzlich war in
dieser Studie die zytologische Diagnostik der malignen Lymphome verantwortlich
fUr die hohe Falsch-Negativrate.

Bedingt durch Lufttrocknungsartefakte und vor allem einer geringen Anzahl atypi-
scher Zellen (Hodgkin-Zellen), war eine sichere zytologische Diagnosestellung
nicht méglich.

Ferner sind die charakteristischen malignen mehrkernigen Riesenzellen (Sternberg-
Reed-Zellen) von reaktiven, vorwiegend lymphatischen Zellen umgeben. Diese
Tatsache kann den Zytopathologen falschlicherweise zur Diagnose einer unspezi-

fischen Lymphadenopathie verleiten (Das 1999).

Pilotti et al. (1993) und Lioe et al. (1999) kamen in ihren Studien zur Schluss-
folgerung, dass die Treffsicherheit beim Vorliegen einer Karzihom-Metastase im
Lymphknoten héher ist, als bei Hodgkin/Non-Hodgkin-Lymphomen.

Diese Erkenntnis bestatigt sich erwartungsgemdaB in der hier vorliegenden retro-
spektiven Studie (siehe Kapitel 3.3.4). Aufgrund einer zu geringen Fallzahl kann an

dieser Stelle keine statistische Berechnung vorgenommen werden.

In der Tat werden bei malignen Lymphomen (HL/NHL) viel &fter falsch-negative
Diagnosen gestellt, als beim Vorliegen von Karzinom-Metastasen in einem Lymph-
knoten (Chieng et al. 2001).

Die Falsch-Negativrate, hinsichtlich maligner Lymphome, variiert in der Literatur

vergleichbarer Studien relativ stark.
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Bei Das ef al. (1987) und Robins et al. (1994) lag die Falsch-Negativrate bei 0%, bei
Young et al. (1998) bei 5%, bei Sneige et al. (1990) bei 14%, bei Carter et al. (1988)
bei 15%, wahrend Dunphy et al. (1997) mit 29% und Pilotti et al. (1993) mit sogar

31% eine weitaus schlechtere Falsch-Negativrate erzielten.

Der Feinnadelpunktion an Lymphknoten sind auch gewisse Grenzen gesetzt, denn
maligne Lymphome kd&nnen zytologisch nur eingeschrdnkt definitiv klassifiziert
werden (Lioe et al. 1999).

Jedoch kann die FNAB mit UnterstUtzung der Immunzytochemie zur Dignit&ts-
abklérung und zur Lokalisation des unbekannten Primartumors beitragen, und
somit dem Patienten langwierige Untersuchungen ersparen (Dong et al. 2001,
B&cking 2006). Mit dieser immunzytochemischen Methodik kénnen bislang un-

bekannte Primartumore in Uber 80% der Fdalle lokalisiert werden (Onofre 2007).

Angesichts der umfassenden Literatur, welche die Bedeutsamkeit der Feinnadel-
aspirationsbiopsie unterstreicht, stellt sich auch die Frage, ob es noch andere
alternative Methoden gibt, die préoperative Diagnostik von Kopf-Hals-Tumoren im

klinischen Alltag zu nutzen.

Eine weitere diagnostische Alternative zur zytologischen Untersuchung verd&ch-
tiger Knoten ist die Stanzbiopsie, bei der mit Hilfe einer ein bis zwei Milimeter
dicken Hohlnadel Gewebe enthommen wird (B&cking 2006).

Dieses Verfahren erkennt lediglich 83% aller Tumoren (Wan et al. 2004) und wird
wegen der relativ hohen Komplikationsrate in 2% aller Falle durch die herrschende
Meinung abgelehnt (Stennert und Jungehulsing 2001).

AuBerdem sollte die Stanzbiopsie nur vor einer folgenden Operation durchgefihrt
werden, da eine Tumorstreuung durch den Stichkanal erfolgen kann (Olson 1987).
Eine solche Verschleppung von Tumorzellen durch die FNAB hingegen wird in ca.
0,05% der Falle angenommen (Voravud 1992).

Die Komplikationsrate der Feinnadelaspirationsbiopsie liegt nach Afula et al.
(1996) bei 0,5%.

In dieser Studie kann aufgrund mangelnder und fehlender Daten in den Kranken-
akten keine Angabe zur Komplikationsrate gemacht werden.

Insgesamt betrachtet treten Komplikationen und Risiken sehr selten auf (Kline et

al. 1981, Rodriguez et al. 1989).
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Allerdings wurde in den letzen Jahren in einigen Fdllen Gber punktionsbedingte
Alterationen von Speicheldrisentumoren berichtet. Dieses minimale Trauma kann
im Tumorgewebe derartige morphologische Ver&nderungen verursachen, dass
eine spdtere histologische Begutachtung dadurch erschwert wird (Mukunyadzy et
al. 2000, Pabuccuoglu et al. 2001).

Das AusmaB dieser Gewebsverdnderung steigt mit der GréBe des Lumens der
verwendeten Punktionsnadel (Li et al. 2000).

Ferner kbnnen der Literaturangabe weitere Komplikationen auftreten:

- punktionsbedingte Nekrose (Pinto et al. 1996)

- eine Facidlisparese (Guntinas-Lichius et al. 2004)

- punktionsbedingtes Hdmatom (Zhang et al. 2000)

- temporare Sensibilitatsstérungen (Faber & Pedersen 1996)

- gustatorisches Schwitzen/Frey Syndrom (McGurk et al. 2003)

Insgesamt hat sich die Feinnadelpunktion in der Dignitatsabkli&rung bei unklaren,
cervikalen Lymphknotenschwellungen klinisch bewdhrt (Frable & Frable 1982). Die
Treffsicherheit in den Studien der LiteraturUbersicht (Tabelle 20 & Tabelle 21) und
die Ergebnisse in der vorliegenden Arbeit untferstreichen die Validitdt und
Zuverl&ssigkeit dieser Methode.

Anhand sowohl der erkenntnisreichen Ergebnisse dieser vorliegenden Studie als

auch der Literaturangaben, lassen sich folgende Schiussfolgerungen ziehen bzw.

Empfehlungen herleiten, um die Treffsicherheit der Feinnadelaspirationsbiopsie zu

verbessern:

1. Eine zytologisch negative Diagnose bei FNABs der cervikalen Lymphknoten
und der SpeicheldrUsen ist in Ubereinstimmung mit den klinischen Befunden
glaubhaft.

2. Liegt eine nicht negative zytologische Diagnose vor, dann sollte die Indikation
fUr einen operativen Eingriff nicht alleine auf der Grundlage der Feinnadel-

punktion beruhen.
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Die zytologisch ,zweifelhaften” und ,,dringend verddchtigen* Diagnosen, bei
Verdacht auf Vorliegen eines Speicheldrisenkarzinoms, sollfen nach Moglich-
keit durch eine infraoperative Schnellschnittdiagnostik histologisch abgeklart
werden.

Bei zytologisch Tumor-verddchtigen und zweifelhaften Befunden sollten
gleichzeitig seitens des Zytopathologen weitere adjuvante Methoden
(Immunzytochemie, DNA-Zytometrie) prdoperativ durchgefUhrt werden.
Beim Vorliegen einer zytologisch ,,unzureichenden* FNAB bzw. bei maBig ver-
wertbarem Zellmaterial sollte die Feinnadelpunktion unbedingt wiederholt
werden.

Die Sensitivitat bzw. die Falsch-Negativrate der Feinnadelpunktion wird vor
allem von der Punktfionstechnik (s. Rate sampling error) und der Erfahrung des
Klinikers beeinflusst (Batsakis et al. 1992).

Mit anderen Worten, je sicherer eine reprdsentative Materialentnahme
gelingt, desto gréBer ist die diagnostiche Sensitivtat und Klassifikations-
Genauigkeit durch den Zytopathologen.

In der Folge sollten alle Feinnadelpunktionen bei malignitGtsverd&chtigen
Raumforderungen der Speicheldrisen und cervikalen Lymphknoten stets
unter Ultraschallkontrolle durchgefUhrt werden (Mann und Wachter 1988,
Knapp et al. 1989, Siegert et al. 1990).

Insgesamt |dsst sich die zytologische Treffsicherheit der Feinnadelaspirations-
biopsie durch weiterfGhrende Untersuchungen an den entnommenen Zellen
mittels der DNA-Zytometrie deutlich verbessern und steigern (Albrecht 2004,
Bohlefar 2009, Stupar 2010).
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5 Zusammenfassung

Das primdre Ziel dieser Studie bestand darin, die Treffsicherheit der Feinnadel-
aspirationsbiopsie bei Speicheldrisen und cervikalen Lymphknoten zur pra-
operativen Dignit&tsabkldrung zu ermitteln.

Zur Beurteilung und Bestimmung der diagnostischen Sicherheit der FNAB wurden
die in der Hals-, Nasen- und Ohrenklinik des Universit&tsklinikum DuUsseldorf durch-
gefUhrten Feinnadelpunktionen der Speicheldrisen und cervikalen Lymphknoten,
im Zeitraum vom 01.01.2002 bis 31.12.2004, retrospektiv ausgewertet.

Die refrospektive Auswertung der zytologischen Diagnosen, hinsichtlich ihrer Treff-
sicherheit, wurde auf der Grundlage histologischer und klinischer Befunde veri-

fiziert bzw. falsifiziert.

Aus dem Patientenkollektiv wurden Feinnadelpunktionen mit zytologisch nicht
verwertbarem Zellmaterial ausgeschlossen. Dies war in der Regel dann der Fall,
wenn die Ausstriche keine der punktierten Raumforderung entsprechenden Zellen
enthielten. Die Rate der ,unzureichenden” Feinnadelaspirationsbiopsien lag bei

8%.

In dieser Studie zeigte sich, dass vorwiegend unreprdsentative Zellentnahmen
(sampling error) urséchlich fur die zytologisch falsch-negativ gestellfen Diagnosen
waren. Es lag seitens des Zytopathologen kein screening error vor.

Die Falsch-Negativrate bei den Speicheldrisenpunktaten lag bei 11,2% und bei
den malignitatsverdédchtigen Raumforderungen der cervikalen Lymphknoten bei
8.6%.

Insgesamt betrachtet weist die ultraschallgezielte Feinnadelaspirationsbiopsie in
der vorliegenden Studie eine gute Treffsicherheit auf, hinsichtlich vergleichbarer
Studien, und hat sich daher fUr die pré&operative Diagnosesicherung bewdahrt.

Die Gesamttreffsicherheit der Speicheldrisenpunktate betrug 90,5%, wahrend die
Feinnadelpunktionen der cervikalen Lymphknoten einen Wert von 93,9% erzielten.
Mit einer akzeptablen Sensitivitédt von 88,8% (Speicheldrisen), 91,4% (cervikale
Lymphknoten) und einer guten Sperzifitdt von 92% bei den Speicheldrisen und
95,3% bei den cervikalen Lymphknoten konnte der klinische Nutzen der Feinnadel-

aspirationsbiopsie im Kopf-Hals-Bereich unter Beweis gestellt werden.
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Zudem lasst sich dieses etablierte Verfahren ambulant, schnell, einfach, wirt-
schaftlich und vor allem patientenschonend durchfUhren.
Dadurch steht dem HNO-Arzt eine einfache Methode fUr die Verlaufskontrolle bei

malignitatsverddchtigen Raumforderungen zur VerfGgung.

Gewisse Schwdchen zeigte die FNAB in der Bestimmung der Tumorklassifikation.
Die Genauigkeit der histogenetischen Typisierungen war auf wenige Enfitédten
begrenzt (siehe 3.3.3 und 3.3.5). Diese lassen sich aber durch weiterfUhrende
zytologische Untersuchungen (Immunzytochemie, DNA-Zytometrie) deutlich

verbessern.

Dies ist fur den operativ tatigen HNO-Arzt insofern von groBer Bedeutung, da die
Wahl und Planung des operativen Eingriffs von der zuverldssigen Bestimmung der
Dignitat und Histogenese des Tumors abhdngig gemacht wird.

Denn vor allem unklare, malignitdtsverdéchtige, cervikale Lymphknoten-
schwellungen, insbesondere bei jungen Patienten, stellen eine erhebliche prog-
nostische und therapeutische Relevanz dar und binden sowohl den HNO-Arzt, als

auch den Zytopathologen in eine bedeutende gemeinsame Verantwortung ein.

Um eine hohe Treffsicherheit der Feinnadelaspirationsbiopsie zu gewdhrleisten
und somit die diagnostische Effizienz beider verantwortlichen Fachérzte erfolg-
reich zu optimieren, sind hierfGr wesentliche, qualitétssichernde MaBnahmen
notig.

Diese sind insbesondere bei cervikalen Lymphknoten abhdngig von der Dignitét,
GroBe und Lokalisation der Raumforderung, der Biopsietechnik (sog. needling),
der repré&sentativen Zellentnahme, der anschlieBenden zytologischen Aufarbei-
tung des Zellmaterials, von der Erfahrung des Klinikers und Zytopathologen, sowie
von deren interdisziplindren Kooperation.

Unter diesen Voraussetzungen ist der HNO-Arzt mit Hilfe der Feinnadelpunktion in
der Lage, einen wesentlichen Beitrag zur Friherkennung einer Neoplasie zu leisten

und kann dadurch unter Umst&dnden unndtige operative Eingriffe vermeiden.
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10 Anhang

Definitionen der gewdhlten Evidenzlevels:

Evidenzlevel 1 (EL 1): Die zytologische Diagnose wurde durch einen Arztbrief
verifiziert bzw. falsifiziert. Es erfolgte keine weitere Diagnoseabsicherung.
Evidenzlevel 2 (EL 2): wie EL1, jedoch stUtzen bzw. widerlegen bildgebene
Befunde (Sonographie, Szintigraphie) die zytologische Diagnose.

Evidenzlevel 3 (EL 3): Ein CT und/oder MRT Befund bestatigt bzw. widerlegt das
zytologische Gutachten.

Evidenzievel 4 (EL 4): Die zytologische Diagnose wird durch eine histologische

Begutachtung verifiziert bzw. falsifiziert (Goldstandard).

Tabelle 22: Aufteilung der Befunde in Evidenzlevel bei allen Feinnadelpunktaten, Wertungs-
kategorie 1

Test
(<3) Summe
EL 1: n=0 EL 1: n=0
EL 2: n=1 EL 2: n=0
80
&) EL 3: n=5 EL 3: n=0
= EL 4: n=61 EL 4: n=13
A =3 [N
4
s EL 1: n=0 EL 1: n=61
X EL 2: n=0 EL 2: n=17
EL 3: n=0 EL 3: n=5 127
EL 4: n=1 EL 4: n=43
n=1 n=126
Summe 68 139 207
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Tabelle 23: Aufteilung der Befunde in Evidenzlevel bei allen Feinnadelpunktaten, Wertungs-

kategorie 2
Test
(43) Summe
EL 1: n=0 EL 1: n=0
EL 2: n=1 EL 2: n=0
(&3] EL 3:n=5 EL 3: n=0 80
= EL 4: n=66 EL 4: n=8
£ HENNNTTEEETEE 0 |
4
s EL 1: n=0 EL 1: n=61
X EL 2: n=0 EL 2: n=17
EL 3: n=0 EL 3:n=5 127
EL 4: n=7 EL 4: n=37
n=7 n=120
Summe 79 128 207

Tabelle 24: Aufteilung der Befunde in Evidenzlevel der Lymphknoten-Feinnadelpunktate,

Wertungskategorie 1

Test
(3> Summe
EL 1: n=0 EL 1: n=0
EL 2: n=1 EL 2: n=0
(&3] EL 3: n=2 EL 3: n=0 35
"5 EL 4: n=27 EL 4: n=5
I =30 =5 S
s EL 1: n=0 EL 1: n=29
X EL 2: n=0 EL 2: n=6
EL 3: n=0 EL 3: n=2 64
EL 4: n=0 EL 4: n=27
n=0 n=64
Summe 30 69 99
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Tabelle 25: Aufteilung der Befunde in Evidenzlevel der Lymphknoten-Feinnadelpunktate,

Wertungskategorie 2
Test
(43) Summe
EL 1: n=0 EL 1: n=0
EL 2: n=1 EL 2: n=0
(&3] EL 3: n=2 EL 3: n=0 35
= EL 4: n=29 EL 4: n=3
£ NEEENNTTEESNSEETEEE 0 |
4
s EL 1: n=0 EL 1: n=29
X EL 2: n=0 EL 2: n=6
EL 3: n=0 EL 3: n=2 64
EL 4: n=3 EL 4: n=24
n=3 n=61
Summe 35 64 99

Tabelle 24: Aufteilung der Befunde in Evidenzlevel der Speicheldrisen-Feinnadelpunktate,

Wertungskategorie 1

Test
(3> Summe
EL 1: n=0 EL 1: n=0
EL 2: n=0 EL 2: n=0
(&3] EL 3: n=3 EL 3: n=0 45
"5 EL 4: n=34 EL 4: n=8
I = =3
s EL 1: n=0 EL 1: n=26
X EL 2: n=0 EL 2: n=9
EL 3: n=0 EL 3: n=3 50
EL 4: n=1 EL 4: n=11
n=1 n=49
Summe 38 57 95
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Tabelle 27: Aufteilung der Befunde in Evidenzlevel der Speicheldrisen-Feinnadelpunkiate,

Wertungskategorie 2
Test
(43) Summe
EL 1: n=0 EL 1: n=0
EL 2: n=0 EL 2: n=0
(&3] EL 3: n=3 EL 3: n=0 45
= EL 4: n=37 EL 4: n=5
£ IENNNETHESSSNETEN 0 |
4
s EL 1: n=0 EL 1: n=26
X EL 2: n=0 EL 2: n=9
EL 3: n=0 EL 3: n=3 50
EL 4: n=4 EL 4: n=8
n=4 n=46
Summe 44 51 95
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Abstract

Das primdre Ziel dieser Studie bestand darin, die Treffsicherheit der Feinnadel-
aspirationsbiopsie (FNAB) bei Speicheldrisen und cervikalen Lymphknoten zur préoperativen
Dignitatsabkldrung zu ermitteln.

Zur Beurteilung und Bestimmung der diagnostischen Sicherheit der FNAB wurden die in der
Hals-, Nasen- und Ohrenklinik des Universitatsklinkum  Dusseldorf  durchgefUhrten
Feinnadelpunktionen der Speicheldrisen und cerv. Lymphknoten, im Zeitraum vom 01.2002 bis
12.2004, retrospektiv ausgewertet. Die Auswertung der zytologischen Diagnosen, hinsichtlich
ihrer Treffsicherheit, wurde auf der Grundlage histologischer und klinischer Befunde verifiziert
bzw. falsifiziert.

Aus dem Patientenkollektiv wurden Feinnadelpunktionen mit zytologisch nicht verwertbarem
Lellmaterial ausgeschlossen. Dies war in der Regel dann der Fall, wenn die Ausstriche keine
der punkfierten Raumforderung entfsprechenden Zellen enthielten. Die Rate der
,unzureichenden" FNAB lag bei 8%.

In dieser Studie zeigte sich, dass vorwiegend unreprdsentative Zellentnahmen (sampling error)
ursGchlich fUr die zytologisch falsch-negativ gestellien Diagnosen waren. Es lag seitens des
Zytopathologen kein screening error vor. Die Falsch-Negativrate bei den Speicheldrisen-
punktaten lag bei 11,2% und bei den malignitatsverddchtigen Raumforderungen der cerv.
Lymphknoten bei 8,6%.

Insgesamt betrachtet weist die ultraschallgezielte FNAB in der vorliegenden Studie eine gute
Treffsicherheit auf hinsichtlich vergleichbarer Studien und hat sich daher fUr die prdoperative
Diagnosesicherung bewdhrt. Die Gesamtireffsicherheit der Speicheldrisenpunktate betrug
90,5%, wdahrend die Feinnadelpunktionen der cerv. Lymphknoten einen Wert von 93,9%
erzielten.

Mit einer akzeptablen Sensitivitat von 88,8% (Speicheldrisen), 91,4% (cerv. Lymphknoten) und
einer guten Spezifitdt von 92% (Speicheldrisen) und 95,3% (cerv. Lymphknoten) konnte der
klinische Nufzen der FNAB im Kopf-Hals Bereich unter Beweis gestellt werden.

Zudem lasst sich dieses etablierte Verfahren ambulant, schnell, einfach, wirtschaftlich und vor
allem patientenschonend durchfUhren. Dadurch steht dem HNO-Arzt eine einfache Methode
fUr die Verlaufskonftrolle bei malignitatsverddchtigen Raumforderungen zur Verfigung.

Gewisse Schwdéchen zeigte die FNAB in der Bestimmung der Tumorklassifikation. Die
Genavigkeit der histogenetischen Typisierungen war auf wenige Entitdten begrenzt. Diese
lassen sich aber durch weiterfUhrende zytologische Untersuchungen (Immunzytochemie,
DNA-Zytometrie) deutlich verbessern. Dies ist fir den operativ tatigen HNO-Arzt insofern von
groBer Bedeutung, da die Wahl und Planung des operativen Eingriffs von der zuverl@ssigen
Bestimmung der Dignitat und Histogenese des Tumors abhdngig gemacht wird.

Denn vor allem unklare, malignitatsverdéchtige, cerv. Lymphknotenschwellungen,
insbesondere bei jungen Patienten, stellen eine erhebliche prognostische und therapeutische
Relevanz dar und binden sowohl den HNO-Arzt, als auch den Zytopathologen in eine
bedeutende gemeinsame Verantwortung ein. Um eine hohe Treffsicherheit der FNAB zu
gewdbhrleisten und somit die diagnostische Effizienz beider verantwortlichen Fachdrzte
erfolgreich zu optimieren, sind hierfUr wesentliche, qualitatssichernde MaBnahmen nétig.

Diese sind insbesondere bei cerv. Lymphknoten abhdngig von der Dignitat, GréBe und
Lokalisation der Raumforderung, der Biopsietechnik (sog. needling), der représentativen
Zellentnahme, der anschlieBenden zytologischen Aufarbeitung des Zellmaterials, von der
Erfahrung des Klinikers und Zytopathologen, sowie von deren interdisziplindren Kooperation.

Unter diesen Voraussetzungen ist der HNO-Arzt mit Hilfe der Feinnadelpunktion in der Lage,
einen wesentlichen Beitrag zur Friherkennung einer Neoplasie zu leisten und kann dadurch
unter Umstdnden unndtige operative Eingriffe vermeiden.
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